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Préambule 
L’héparane sulfate (HS) est un polysaccharide linéaire et sulfaté de la famille des 
glycosaminoglycanes. Ces polysaccharides sont présents à la surface des cellules où ils 
interragissent et régulent l'activité de nombreuses protéines. L’HS est constitué par la 
répétition d’un motif disaccharidique de base comportant un acide uronique lié à une 
glucosamine. Divers motifs de O- et/ou N-sulfatation et d’épimérisation au niveau de l’acide 
uronique peuvent être générés au cours de la biosynthèse, ce qui permet l'expression d'une 
diversité moléculaire considérable dans la chaine. De plus, le taux de sulfatation le long de la 
chaine n'est pas homogène. Les chaînes d'HS présentent ainsi une alternance de domaines 
fortement sulfatés, appelés domaines S car riches en unités D-glucosamine N-Sulfatées, et de 
portions qui le sont beaucoup moins, appelés domaines A car riches en unités D-glucosamine 
N-Acétylées. Les domaines S et A sont de tailles variables, ce qui permet la présentation de 
domaines SAS de toplogies différentes à la surface des cellules. Ceci représente un second 
niveau de diversité moléculaire au sein des chaines d'HS et est à l'origine d'interacion 
spécifique avec des protéines présentant une topologie de charge positive complémentaire.   
L’INF-γ est une cytokine pro-inflammatoire qui se fixe avec haute affinité aux chaines 
d'HS. Cette interaction joue un rôle important dans la localisation et l'accumulation de la 
cytokine dans les différents organes, ainsi que dans la régulation de son élimination 
plasmatique. C’est pourquoi, la découverte de composés capables d'inhiber l'interaction de 
l’IFN-γ avec les HS de la surface cellulaire devrait permettre de moduler son l’activité et 
ouvrir de nouvelles pistes thérapeutiques pour le traitement de pathologies, comme la maladie 
de Crohn, dans lesquelles le rôle pro-inflammatoire de de l'INF-γ joue un rôle délétère.  
Au sein de notre laboratoire, une première stratégie pour préparer une bibliothèque de 
mimes de domaines SAS d’HS avait été développée dans le but de cibler l’IFN-γ. Des 
fragments d'HS représentatifs des domaines S allant du tétra- à l’octasaccharide, avaient été 
synthétisés, puis couplés têtebêche par leurs extrémités réductrices via des espaceurs de 
polyéthylene glycol (PEG) de longueurs différentes et mimant un domaine A. L'un de ces 
composés avait montré une excellente capacité à inhiber l'interaction de l’INF-γ avec les 
chaines d'HS et à inhiber in cellulo l'une des activités pro-inflammatoire de l’IFN-γ. 
Le sujet de ma thèse se place dans le cadre de la poursuite de ces travaux, en visant la mise 
au point d'une méthodologie permettant non seulement de lier deux parties S têtebêche par 
leurs extrémités réductrices via des espaceurs de PEGs, mais aussi par leurs extrémités non-
réductrices, ou encore par l’extrémité réductrice de l'un et l'extrémité non-réductrices, de 
 9 
l'autre ce pour obtenir les trois combinaisons possibles. Pour ce faire, nous avons mis au point, 
sur un modèle disaccharidique, les différentes étapes nécessaires à la fonctionnalisation des 
extrémités réductrices et non réductrice d'un oligosaccharide, en veillant à ce que la chimie 
développée soit compatible avec les stratégies de synthèse de fragments d'HS utilisées au 
laboratoire. 
Brièvement : nous avons tout d'abord fonctionnalisé de groupement allyle, présent, dans 
nos synthèses, en position anomérique de l'extrémité réductrice, par une réaction de couplage 
thiol-ène (CTE), puis nous avons développé une méthodologie permettant de réaliser une 
réaction d'allylation dans des conditions "neutres". Transformé par dihydroxylation en diol-
1,2 résistant à l'hydrogénolyse, cet allyle introduit à l’extrémité non réductrice est un 
précurseur d'une fonction aldéhyde. Cette stratégie de fonctionnalisation qui permet 
d'introduire des groupements chimiquement orthogonaux aux extrémités réductrices et non 
réductrices d'un oligosaccharide a été ensuite appliquées à la fonctionnalisation d'un 
tétrasaccharide représentatifs des domaines S des chaines d'HS.  
  
 10 
CHAPITRE 1: GAG, domaines SAS et biopuces 
 
 
I. Les Glycosaminoglycanes (GAGs)  
 
I.1. Généralités et Classification  
Les glycosaminoglycanes (GAGs) sont des polysaccharides linéaires présents au niveau de 
la surface des cellules ainsi qu’au niveau de la matrice extracellulaire de divers tissus et 
organes du règne animal.
1
 Ce sont des composés caractérisés par une très forte diversité 
moléculaire due à un nombre de combinaisons quasi-infini entre longueur de leur chaîne 
oligosaccharidique (leur masse moléculaire varie de 4 000 à 1 000 000 g.mol
-1
) et diverses 
modifications structurales possibles (épimérisation, taux de sulfatation). En effet, leur 
squelette carboné est constitué par une répétition particulière d’une unité disaccharidique 
spécifique : à l’exception des kératanes sulfates, cette unité comporte un acide hexuronique, 
l’acide D-glucuronique (GlcA) ou l’acide L-iduronique (IdoA), et une hexosamine, la D-
glucosamine (GlcN) ou la D-galactosamine (GalN). Selon les motifs saccharidiques présents 
et la façon dont ils sont reliés entre eux, les GAGs peuvent être classés en cinq grandes 
familles.  
 
a) L’Acide Hyaluronique (AH)  
L’AH est un GAG non-sulfaté que l’on trouve en grande quantité dans la matrice 
extracellulaire, dans les tissus conjonctifs, épithéliaux, nerveux, dans la peau, l’humeur vitrée2 
(hyalos en grec) ainsi que dans certaines bactéries.
3
 Il se distingue des autres GAGs par le fait 
qu’il n’est jamais relié à un corps protéique pour constituer ce qu’on appelle un protéoglycane. 
L’unité répétitive de l’AH est constituée d’un acide D-glucuronique lié à une N-acétyl-D-
glucosamine par une liaison (1-3) (Figure 1). Les unités disaccharidiques sont reliées entre 
                                                 
1
 B. Alberts, A. Johnson, J. Lewis, M. Raff, K. Roberts, P. Walter, The extracellular Matrix 
of Animal Connective Tissues. In: Molecular Biology of the Cell. 5th Edition, Garland 
Science, New York, 2007, 1178-1204.  
2
 T. C. Laurent (ed.), The Chemistry, Biology and Medical Applications of Hyaluronan and 
Its Derivatives. Portland Press, London, 1998. 
3
 F. E. Kendall, M. Heidelberger, M. F. Dawson, J. Biol. Chem. 1937, 118, 61-69. 
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elles par une liaison (1-4).4 Les polymères d’AH ont une taille pouvant atteindre 1 000 000 
g.mol
-1
. 
 
Figure 1. Unité répétitive de l’AH. 
b) Les Chondroïtines sulfates (CS)  
Les CS sont des GAGs que l’on retrouve principalement dans les tissus conjonctifs, le 
cartilage, les tendons et les ligaments. Les CS représentent la sous-famille des GAGs la plus 
abondante dans le corps humain. Ces biopolymères ont généralement une taille comprise entre 
5 000 et 50 000 g.mol
-1
. Leurs chaînes oligosaccharidiques se différencient de celle de l’AH 
par le remplacement des motifs N-acétyl-D-glucosamine par des motifs N-acétyl-D-
galactosamine ainsi que par la présence de groupements sulfate (Figure 2).  
  
Figure 2. Unité répétitive des CS (R = H ou SO3
-
). 
On parlera de CS de type A (CS A) lorsque les positions O-4 de toutes les N-acétyl-D-
galactosamines d’une chaîne CS sont sulfatées et de CS C lorsque ce sont les positions O-6 
qui sont sulfatées. Lorsque les positions O-2 des acide D-glucuronique et les positions O-6 des 
N-acétyl-D-galactosamines sont sulfatées, ces composés seront nommés CS D et enfin CS E si 
ce sont les positions O-4 et O-6 des N-acétyl-D-galactosamines qui sont sulfatées.  
 
c) Les Dermatanes Sulfates (DS) 
Les DS sont une sous-classe des CS. Ils se différencient de ces derniers par l’épimerisation 
en C-5 d’au moins un acide D-glucuronique de la chaîne CS. Le nom de CS B est parfois 
attribué. De plus, une sulfatation en position O-2 des acides L-iduroniques présents peut 
également être observée (Figure 3).   
                                                 
4
 a) K. Meyer, J. W. Palmer, J. Biol. Chem. 1934, 107, 629-634 ; b) K. Meyer, A. Linker, E. 
A. Davidson, B. Weissmann, J. Biol. Chem. 1953, 205, 611-616. 
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Figure 3. Unité répétitive des DS (R = H ou SO3
-
). 
Du fait de cette différence structurale avec les CS, les DS ont des spécificités d’interactions 
particulières qui justifie le fait d’être une classe de GAGs à part entière.  
 
d) Les Kératanes Sulfates (KS) 
Les KS sont des GAGs que l’on trouve dans la cornée et dans le cartilage. Leurs poids 
moléculaires varient entre 5 000 et 19 000 g.mol
-1
. Leurs chaînes oligosaccharidiques se 
différencient des autres familles de GAGs par le remplacement du motif acide uronique par 
un motif D-galactose pouvant être sulfaté en position O-6. Ce dernier est lié à un motif N-
acétyl-D-glucosamine, pouvant également être sulfaté en position O-6, par une liaison (1,4).  
Ces briques disaccharidiques sont reliées entre elles par une liaison glycosidique (1,3) 
(Figure 4).  
 
Figure 4. Unité répétitive des KS (R = H ou SO3
-
). 
Selon la façon dont les KS sont liés au corps protéique des protéoglycanes, ils sont classés 
en trois types : type I (KS I), type II (KS II) et type III (KS III). Les KS I forment une liaison  
N-glycosidique avec une asparagine (Asn) alors que les KS II sont liés au polypeptide par une 
sérine (Ser) ou une thréonine (Thr) via une liaison GalNAc-O-Ser/Thr 
5
 et les KS III à une 
sérine via une liaison Man-O-Ser.
6
  
 
                                                 
5
 J. L. Funderburgh, Glycobiology 2000, 10 (10), 951-958. 
6
 T. Krusius, J. Finne, R. K. Margolis, R. U. Margolis, J. Biol. Chem. 1986, 261 (18), 8237-
8242. 
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e) Les Héparines et les Héparanes Sulfates (Hp et HS) 
Les Hp et HS sont des GAGs comportant une structure disaccharidique répétitive similaire 
et hautement sulfatée (Figure 5). L’acide hexuronique est lié à un motif N-acétyl-D-
glucosamine par une liaison (1,4). Ces briques disaccharidiques sont reliées entre elles par 
une liaison glycosidique α(1,4). Les unités D-glucosamine peuvent alors être N-acétylées, N-
sulfatées ou, plus rarement, libres. Elles peuvent également être sulfatées en position(s) O-6 
et/ou O-3. Au niveau des unités hexuroniques, on peut observer la présence des deux 
épimères, L-iduronique et D-glucuronique, ainsi que des sulfatations sur les positions O-2 
(Figure 5).
7
 
 
Figure 5. Unité répétitive des Hp/HS (R = H ou SO3
-, R’ = H, Ac ou SO3
-
).  
L’existence de toutes ces modifications structurelles permettent l’expression d’une 
diversité moléculaire considérable dans cette famille de GAGs. En effet, il est théoriquement 
possible de générer 48 motifs disaccharidiques différents, 2304 motifs tétrasaccharidiques 
différents et plus de 5 000 000 au niveau octasaccharidique ! C’est cette haute variabilité 
structurale qui explique l’implication des Hp et HS dans la régulation de nombreux processus 
cellulaires, physiologiques et pathologiques.
8
 
 
I.2. Différences et implications biologiques des Hp et des HS  
A l’heure actuelle, plus de 600 protéines sont connues pour interagir avec les GAGs et 
dans de nombreux cas avec les Hp/HS. Néanmoins, il existe de nombreuses différences entre 
les Hp et les HS qui peuvent expliquer certaines spécificités d’interaction avec ces protéines. 
 
                                                 
7
 D. L. Rabenstein, Nat. Prod. Rep. 2002, 19 (3), 22936-22942. 
8
 M.A. Skidmore, S. E. Guimond, T. R. Rudd, D. G. Fernig, J. E. Turnbull, E. A. Yates, 
Connect. Tissue Res. 2008, 49 (3), 140-144. 
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a) Différences entre les Hp et les HS 
Même si les Hp et les HS sont structurellement très proches, les HS comportent beaucoup 
plus de variabilités de séquence que les Hp.
9
 Les Hp sont beaucoup plus sulfatés que les HS : 
au niveau biosynthétique,
10
 le disaccharide de base entrant dans la polymérisation des Hp et 
HS est beaucoup plus modifié chez les Hp que chez les HS. Ainsi, on retrouvera 
majoritairement une répétition d’un motif disaccharidique trisulfaté chez les Hp alors que 
chez les HS, on observera une alternance de domaines comportant ce motif répétitif de 
l’héparine et de domaines comportant la brique disaccharidique de base (voir I.3). Il en 
découle donc que les Hp ont un taux de N-sulfatation proche de 80 % contre 50 % pour les 
HS.
11
 De plus, les Hp contiendront principalement des motifs acide L-iduronique alors que les 
motifs acide D-glucuronique seront majoritaires dans la plupart des chaînes d’HS (voir 
Tableau 1).
12
 
 Héparines Héparanes Sulfates 
Brique disaccharidiques 
répétitive majoritaire 
 
 
Nombre moyen de sulfate 
par disaccharides 
≈ 2,7 ≥ 1 
Pourcentage de motif N-
sulfaté 
> 85 % 40 – 60 % 
L’acide hexuronique 
majoritaire 
Acide L-iduronique > 70 % Acide D-glucuronique ≈ 50-70 % 
Cellules exprimant ce type 
de GAGs 
Mastocytes Toutes les cellules 
Masse molaire moyenne 15 000 g.mol
-1
 30 000 g.mol
-1
 
Tableau 1. Différences majeures entre les chaînes d’Hp et d’HS. 
                                                 
9
 a) J. D. Esko, U. Lindhal, J. Clin. Invest. 2001, 108 (2), 169-173 ; b) Z. Shriver, I. Capila, 
G. Venkataraman, R. Sasisekharan, Handb. Exp. Pharmacol. 2012, 207, 159-176. 
10
 a) M. Salmivirta, K. Lindholt, U. Lindhal, FASB J. 1996, 10, 1270-1279 ; b) K. Sugahara, 
H. Kitagawa IUBMB Life 2002, 54, 163-175.  
11
 T. Toida, H. Yoshida, I. Koshiishi, T. Imanari, R. E. Hileman, J. R. Fromm, R. J. Linhardt, 
Biochem. J. 1997, 322, 499-506.  
12
 U. Lindhal, M. Kusche-Gullberg, L Kjellen, J. Biol. Chem. 1998, 273, 24979-24982. 
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Ces différences peuvent s’expliquer par le fait que les Hp sont uniquement exprimés au 
niveau des granules des mastocytes des tissus conjonctifs alors que les HS sont exprimés à la 
surface de très nombreux types de cellules. Enfin, les chaînes d’HS sont généralement 
beaucoup plus longues que celles des Hp : le poids moléculaire des Hp est généralement deux 
fois plus faible que celui des HS. Toutes ces différences majeures sont regroupées dans le 
tableau ci-dessus. 
 
b) Activités biologiques des HS 
D’une façon générale, les HS sont capables d’interagir avec un nombre considérable de 
protéines et de moduler leurs activités biologiques. Pour donner une vision globale de 
l’importance des HS, on peut citer leur implication dans des processus biologiques tels que la 
coagulation,
13
 la prolifération et migration cellulaire,
14
 l’angio- et l’organogenèse, 15 
l’inflammation, 16  l’adhésion cellulaire, 17  la cicatrisation, 18  l’infection par divers 
pathogènes,
19… Une partie des protéines identifiées comme étant des ligands des HS et 
intervenant dans ces processus physiopathologiques sont résumées dans le tableau ci-dessous 
(Tableau 2). 
Si la capacité des Hp et HS à interagir avec une protéine peut s’expliquer par des 
interactions électrostatiques entre les régions hautement sulfatées des Hp/HS et des domaines 
protéiques portant de nombreux groupements ammonium (lysine), guanidinium (arginine) et 
imidazolium (histidine), elles ne suffisent pas à expliquer la spécificité d’interaction de 
                                                 
13
 a) M. Maimone, D. Tollefsen, J. Biol. Chem. 1990, 265, 18263-18271 ; b) J. Bae, U. R. 
Desai, A. Pervin, E. Caldwell, J. Weiler, R. J. Linhardt, Biochem. J. 1994, 301, 121-129. 
14
 C. D. Santos, C. Blanc, R. Elahouel, M. Prescott, G. Carpentier, A. Ori, J. Courty, Y. 
Hamma-Kourbali, D. G. Fernig, J. Delbé, Biochimie 2014, 107, 350-357. 
15
 D. Xu, J. D. Esko, Annu. Rev. Biochem. 2014, 83, 129-157. 
16
 J. Axelsson1, D. Xu, B. N. Kang, J. K. Nussbacher, T. M. Handel, K. Ley, P. Sriramarao, J. 
D. Esko, Blood 2012, 120, 1742-1751. 
17
 S. Gopal, A. Bober, J. R. Whiteford, H. A. B. Multhaupt, A. Yoneda, J. R. Couchman, J. 
Biol. Chem. 2010, 285, 14247-14258. 
18
 K. Albrecht-Schgoer, W. Schgoer, M. Theurl, U. Stanzl, D. Lener, D. Dejaco, B. Zelger, W. 
M. Franz, R. Kirchmair, Angiogenesis 2014, 17, 27-36.   
19
 K. F. Richards, M. Bienkowska-Haba, J. Dasgupta, X. S. Chen, M. Sapp, J. Virol. 2013, 87, 
11426-11437.   
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fragments d’HS pour certaines protéines. Pour expliquer cela, la notion de domaines SAS a 
été introduite et permet de donner une explication à cette observation. 
 
Familles de 
protéines 
Protéines Processus biologique 
Protéases, estérases AT-III, PCI, HCII,… 
Coagulation, voies métaboliques, 
voies du complément 
Facteurs de croissance FGFs, VEGF, HGF, PDGF,… 
Prolifération, différenciation et 
migration cellulaire, angiogenèse 
Cytokines IL-5, IL-10, IFNTNF Inflammation, cicatrisation 
Chimiokines 
SDF-1/CXCL12, RANTES, 
PF4, IL-8,… 
Inflammation 
Protéines fixant les 
lipides 
ApoA-5, ApoB, ApoE 
Transport et métabolisme des 
lipides 
Protéines d’adhésion 
Sélectines, intégrines, NCAM, 
PECAM-1,… 
Adhésion, migration, cohésion 
tissulaire 
Morphogènes Wnt, Hedgehog, BMP Développement, embryogenèse 
Pathogènes 
VIH, virus de la Dengue, HSV, 
Streptococcus pneumonia,… 
Infection 
Tableau 2. Exemples de processus biologiques régulés par des interactions protéines-HS.
20
 
 
I.3. Les domaines SAS 
En fait, les microhétérogénéités des HS résultant de l’existence de divers motifs de O- 
et/ou N-sulfatation, de N-acétylation ainsi que d’épimérisation au niveau de l’acide uronique 
ne représentent que le premier niveau de la diversité moléculaire des HS. De nombreuses 
interactions HS/protéines semblent plutôt dépendre d’une organisation globale des domaines 
sulfatés sur les chaînes d’HS et non pas uniquement de leurs structures fines. 
 
                                                 
20
 Adapté de www.genome.jp/kegg-bin/get_htext#A11  
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a) Définition des domaines SAS  
A un niveau de la granularité plus élevée, on va pouvoir décrire les chaînes d’HS comme 
une alternance de domaines, portant de nombreuses charges sulfates, appelés domaines S, et 
de domaines, peu ou pas sulfatés, appelés domaines A.
21
 Ces noms de domaines proviennent 
de la nature des motifs D-glucosamines majoritaires qui les constituent : les domaines S 
présentent majoritairement des motifs N-sulfatés liés à des acides L-iduroniques alors que les 
domaines A présentent majoritairement des motifs N-acétylés liés à des acides D-
glucuroniques. Chacun de ces domaines ont des tailles variables sur une chaîne d’HS donnée 
mais généralement, les domaines S sont plus courts que les domaines A, respectivement un 
maximum de huit et quinze disaccharides. Enfin, les domaines S sont bordés par une petite 
portion intermédiaire, plus faiblement sulfatée, appelée domaine de transition (Figure 6a). Ce 
sont ces derniers qui sont le siège des plus grandes microhétérogénéités.  
 
Figure 6. Les deux niveaux de diversité des HS.
22
 
Ainsi, des portions de chaînes d’HS peuvent être vues comme des domaines SAS de 
longeur donnée et présentant une topologie de charges négatives contrôlée provenant de 
l’intercalation d’un domaine A entre deux domaines S. Cette nouvelle possibilité de 
combinaison entre divers domaines A et S de longueur et charge données permet d’introduire 
un degré de diversité supplémentaire (Figure 6b).   
 
                                                 
21
 H. Lortat-Jacob, J. E. Turnbull, J.-A. Grimaud, Biochem. J. 1995, 310, 497-505. 
22
 D. Bonnaffé, C. R. Chimie 2011, 14, 59-73.  
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b) Interactions SAS / protéines 
Selon la protéine étudiée, la spécificité d’interaction avec une chaîne d’HS sera donc 
directement liée à la complémentarité de topologie de charges négatives présentée par les 
motifs S de l’HS et la topologie de charges positives des acides aminés de la surface de la 
protéine considérée (Figure 7).   
 
Figure 7. Rôle des domaines SAS dans les interactions HS/protéine.
22
 
Plus  la complémentarité de charges entre la protéine et la chaîne d’HS sera bonne et plus 
l’affinité et la sélectivité de la chaîne d’HS considérée pour une protéine sera forte. 
Néanmoins, il est parfois possible d’observer une adaptation de la conformation de la chaîne 
d’HS afin de répondre à la demande de reconnaissance de la protéine (Figure 7c). Cette 
modification conformationnelle a un coût énergétique élevé, que ce soit enthalpiquement ou 
entropiquement. Dans tous les cas, une bonne complémentarité de géométrie et de charges des 
domaines SAS impliqués dans la reconnaissance de la protéine sera favorable à l’obtention 
d’une forte affinité et spécificité d’interaction.   
 19 
Enfin, comme les domaines A semblent permettre principalement une présentation 
simultanée de plusieurs sites chargés à une protéine, on peut supposer que les remplacer par 
des bras espaceur de taille appropriée ne devrait pas avoir d’influence sur la fixation de cette 
protéine sur ce fragment d’HS synthétique. Chimiquement, il parait donc possible de préparer 
des mimes de domaines SAS où les domaines A seraient remplacés par des structures plus 
simples tout en conservant une bonne affinité et spécificité d’interaction pour des protéines. 
 
II. Quelques exemples d’interactions SAS/protéines et de 
préparation de mimes de SAS 
 
II.1. Facteur Xa, thrombine, antithrombine III et domaines SAS : vers la 
création des  premiers mimes de SAS pour le contrôle de la coagulation sanguine 
L’exemple historique ayant  mis en évidence une interaction HS/protéine est l’activation de 
l’antithrombine III (AT-III) par les Hp et les HS.23 Ce modèle est sûrement le plus étudié et 
est aujourd’hui parfaitement connu. L’AT-III est une protéine synthétisée par le foie capable 
d’inhiber la quasi-totalité des facteurs de la coagulation sanguine et plus particulièrement du 
facteur Xa. Lorsque l’AT-III se fixe spécifiquement sur un domaine d’une chaîne d’HS, la 
protéine change de conformation et expose une partie réactive de la protéine (Figure 8) 
24
 qui 
peut alors être reconnue par le Facteur Xa, une protéase à sérine. De cette façon, l’inhibition 
du Facteur Xa par l’AT-III est accélérée par un facteur 1000. 
                                                 
23
 a) R. Rosenberg, P. S. Damus, J. Biol. Chem. 1973, 248, 6490-6505 ; b) P. S. Damus, M. 
Hicks, R. D. Rosenberg, Nature 1973, 246, 355-357. 
24
 L. Jin, J. P. Abrahams, R. Skinner, M. Petitou, R. N. Pike, R. W. Carrell, Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 1997, 94 (26), 14683-14688. 
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Figure 8. Modification conformationelle de l’AT-III suite à une fixation sur une chaîne d’HS ou d’Hp. 
a) Structure cristalline de l’AT-III libre. b) Lié a une portion d’HS ou d’Hp, la boucle protéique 
réactive rouge  change de conformation et rend accessible les résidus P14 et P15 représentés 
respectivement par une boule verte et une boule noire.
24
 
Le motif oligosaccharidique permettant de lier l’AT-III aux HS et Hp a été identifié 
comme étant un pentasaccharide de séquence parfaitement définie (Figure 9) 
25
 et présent 
dans 30 % des chaînes d’Hp. Les trois monosaccharides de la partie non-réductrice vont tout 
d’abord fixer l’AT-III et induire son changement conformationnel stabilisé par les deux 
derniers saccharides de la partie réductrice.  
 
Figure 9. Structure du motif pentasaccharidique responsable de la fixation de l’AT-III sur les HS et 
Hp.  
                                                 
25
 M. Petitou, B. Casu, U. Lindahl, Biochimie 2003, 85, 83-89. 
a) b) 
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Si dans le cas du Facteur Xa, il y a formation d’un complexe ternaire stable entre la 
protéase, l’AT-III et l’oligosaccharide, ce qui conduit à son inactivation, 26  ce motif 
pentasaccharidique ne suffit pas à catalyser l’inhibition de la thrombine par l’AT-III. Pour 
cela, il faut une chaîne d’HS ou d’Hp comportant au moins 18 unités monosaccharidiques 27 
ainsi que le motif pentasaccharidique précédent. Si ce dernier permet toujours de fixer l’AT-
III, le complexe trimérique formé par interaction avec la thrombine n’est pas assez stable. Un 
fragment plus long permet de fixer également la thrombine, l’HS ou l’Hp rapproche les deux 
protéines et augmente la stabilité du complexe formé.
28
  
 
Figure 10. Stabilisation du complexe AT-III/thrombine par une fragment d’HS ou un mime de 
domaine SAS. a) Modèle du complexe ternaire AT-III/HS/thrombine montrant la posibilité de fixer à 
la fois l’AT-III et la thrombine sur le même fragment d’HS. b) Vue stéréoscopique et structure 
cristallographique d’un complexe trimérique obtenu en utilisant un mime d’HS.29, 33 
                                                 
26
 I. Capila, R. J. Linhardt, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 391-412. 
27
 B. Bray, D. A. Lane, J. M. Freyssinet, G. Pejler, U. Lindahl, Biochem. J. 1989, 262, 225-
232. 
28
 S. T. Olson, I. Björk, Semin. Thromb. Hemostatis 1994, 20, 373-409. 
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D’après un modèle proposé par Petitou et van Boeckel (Figure 10a),29 un fragment d’HS 
de type SAS peut jouer ce rôle. Pour cela, il doit être constitué d’un premier domaine S 
pouvant se fixer à l’AT-III comme le pentasaccharide précédent. Le deuxième domaine S doit, 
quant à lui, être capable de fixer la thrombine et peut être constitué d’un motif tri- à 
hexasaccharidique hautement sulfaté.
30
 Enfin, pour permettre la fixation simultanée des deux 
protéines, le domaine A peut avoir une taille comprise entre six et huit monosaccharides et n’a 
pas à présenter de charges sulfates puisqu’il semble n’interagir avec aucun domaine protéique. 
Toutes ces observations ont permis le développement et la mise sur le marché en 2002 d’un 
premier analogue du pentasaccharide fixant l’AT-III, Arixtra (Figure 11a), en inhibant le 
Facteur Xa.
31
 
Divers oligosaccharides mimes du domaine pentasaccharidiques fixant l’AT-III et des 
domaines SAS pouvant inhiber la thrombine ont été synthétisés et ont permis d’étudier 
l’influence de chaque domaine pour une bonne affinité et spécificité d’interaction (Figure 
11b).
32
 Ainsi, pour obtenir une bonne activité antithrombotique, il a été mis en évidence que 
bien que le domaine A n’interagisse pas avec les deux protéines, il est préférable de le mimer 
par un oligosaccharide non chargé et plus rigide qu’un bras espaceur neutre comportant des 
motifs polyéthylène glycol (PEG). Il est à noter pour la suite que les bras espaceur de type 
PEG ont une bonne solubilité dans l’eau et de nombreuses tailles de PEG sont 
commercialement disponibles. Par ailleurs, sa bonne flexibilité peut être un atout de poids 
pour adopter une conformation adéquate à l’établissement d’interaction biologique. Enfin, les 
PEG sont non-immunogéniques et leur incorporation dans une substance bioactive n’est donc 
pas un problème au point de vue pharmacologique.  
                                                 
29
 P. D. J. Grootenhuis, P. Westerduin, D. Meuleman, M. Petitou, C. A. A. van Boeckel, Nat. 
Struct. Biol. 1995, 2, 736-739. 
30
 S. T. Olson, J. Biol. Chem. 1999, 266, 6342-6352. 
31
 a) C. A. A. van Boeckel, M. Petitou, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32, 1671-1690 ; b) 
K. A. Bauer, D. W. Hawkins, P. C. Peters, M. Petitou, J.-M. Herbert, C. A. A. van Boeckel, 
D. G. Meuleman, Cardiovasc. Drug Rev. 2002, 20 (1), 37-52. 
32
 a) C. M. Dreef-Tromp, J. E. M. Basten, M. A. Broekhoven, T. G. van Dinther, M. Petitou, 
C. A. A. van Boeckel, Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8 (16), 2081-2086 ; b) M. Petitou, J.-P. 
Hérault, A. Bernat, P.-A. Driguez, P. Duchaussoy, J.-C. Lormeau, J.-M. Herbert, Nature 1999, 
398, 417-422.  
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Ces derniers travaux ont permis de vérifier la structure du complexe permettant l’inhibition 
de la thrombine par l’obtention de la structure cristallographique d’un complexe ternaire entre 
l’AT-III, le mime hexadecasaccharidique de domaine SAS et la thrombine (Figure 10 b).33  
 
 
Figure 11. Structures de mimes synthétiques possèdant une activité antithrombotique. a) Deux 
inhibiteurs pentasaccharidiques du facteur Xa développé par Sanofi. Arixtra est un méthyl-HS mime 
du pentasaccharide fixant l’AT-III N-sulfaté sur l’unité non-réductrice. Idraparinux est un mime 
simplifié O-méthylé d’Arixtra où les N-sulfates ont été remplacés, en partant de l’unité réductrice, par 
deux O-sulfates et un éther méthylique. b) Deux inhibiteurs de la thrombine mimant un domaine SAS 
d’HS. Le mime de domaine S fixant l’AT-III est constitué d’un motif Idraparinux alors que celui 
fixant la thrombine est un cellotriose persulfaté. Le mime de domaine A peut être un bras espaceur 
flexible comportant des motifs PEG ou un motif rigide cellopentoside O-méthylé. 
II.2. Interactions HS / chimiokines : le contrôle de l’inflammation par des mimes 
de domaine SAS 
Les chimiokines sont des petites protéines qui permettent principalement de contrôler la 
migration et l’activation des cellules du système immunitaire. Elles interviennent dans de 
nombreux processus physiopathologiques. Elles sont réparties en quatre sous-familles selon la 
position relative de deux cystéines conservées de leur domaine terminal (Figure 12).   
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Figure 12. Les différentes sous-familles de chimiokines. 
Les membres de la sous-famille CXC (également appelée ) sont caractérisés par la 
présence d’un acide aminé entre ces deux cystéines. Dans cette sous-famille on trouve, par 
exemple CXCL4, CXCL8 ou CXCL12. CXCL4, aussi appelé PF-4 pour Facteur Plaquettaire 
4,  induit le chimiotaxisme des fibroblastes
34
 mais aussi la coagulation sanguine en réduisant 
les effets antithrombotiques des Hp.
35
 CXCL8, ou interleukine-8 (IL-8), est connu pour 
induire le chimiotaxisme des polynucléaires neutrophiles et déclencher la phagocytose.
36
 
CXCL12, ou encore SDF-1 pour Stromal Cell-Derived Factor 1, induit le chimiotaxisme des 
lymphocytes
37
 et joue un rôle important dans l’organo- et l’angiogenèse.38 De plus, CXCL12 
est le ligand naturel de CXCR4, un des co-récepteurs permettant l’entrée du VIH-1 dans les 
cellules du système immunitaire. CXCL12 est donc un inhibiteur d’entrée endogène de VIH-1 
à tropisme CXCR4.
39
 
Les chimiokines de la sous-famille CC (également appelée ) sont caractérisées par deux 
cystéines adjacentes. Dans cette sous-famille, on trouve par exemple CCL3, CCL4 et CCL5.  
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CCL3 et CCL4 correspondent respectivement aux ‘protéines inflammatoires des 
macrophages’ MIP-1et MIP-1CCL5 ou RANTES (Regulated on Activation, Normal T 
cell Expressed and Secreted) est également douée de propriétés chimiotactiques vis-à-vis de 
nombreuses cellules du système immunitaire. Ces trois protéines ont aussi la particularité 
d’être des ligands de CCR5, le corécepteur le plus couramment utilisé par le VIH pour 
infecter l’organisme. Elles sont connues pour inhiber la fixation du VIH et sont donc des 
inhibiteurs d’entrée endogènes.40 
Les deux dernières sous-familles de chimiokines comportent peu de membres. La sous-
famille CX3C (également appelée , caractérisée par la présence de trois acides aminés entre 
les deux cystéines, comporte un unique membre, CX3CL1 ou fractalkine. La sous-famille C 
(également appelée ), caractérisée par la présence d’une unique cystéine, comporte deux 
membres, XCL1 ou lymphotactine  et XCL2 ou lymphotactine . 
Du fait de la présence de nombreux résidus basiques dans leurs séquences, les chimiokines 
interagissent avec les HS. Ce sont ces interactions qui vont permettre la formation de 
gradients chimiotactiques. Dès leur sécrétion, les chimiokines sont fixées par les HS. Elles ne 
vont alors pas diffuser et elles se présentent en forte concentration sur le lieu de leur sécrétion. 
En se déplaçant de chaîne d’HS en chaîne d’HS, elles vont établir un gradient de 
concentration qui pourra guider les leucocytes vers les sites inflammatoires 
41
 ou les cellules 
souches dans les processus d’organogenèse et de régénération tissulaire.42 De cette manière, 
les HS vont stabiliser ce gradient de chimiokines, les protéger de la protéolyse et les présenter 
à leur(s) récepteur(s) spécifiques. De plus, les HS vont favoriser la dimérisation, 
l’oligomérisation et l’hétérodimérisation des chimiokines et pourrait ainsi moduler leurs 
activités biologiques. 
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Différentes chimiokines semblent d’ailleurs se fixer aux HS sous forme d’un dimère 
comme cela a pu être mis en évidence pour SDF-1,
43
 RANTES 
44
 et MIP-1.45 Pour ces deux 
derniers cas, après une étude des interactions HS/protéine, il a pu être mis en évidence que des 
mimes de domaines de SAS symétriques pouvaient ou pourraient interagir spécifiquement 
avec les formes dimériques de ces protéines. 
Dans le cas de RANTES, l’équipe de Lortat-Jacob 44b a pu mettre en évidence que deux 
domaines S, composés chacun d’un fragment hexa- (dp6) ou octasaccharidiques (dp8) d’HS, 
reliés par un bras espaceur au niveau de leurs unités réductrices, pouvait se lier à un dimère de 
RANTES. Ils ont également montré que grâce au bras espaceur flexible de type éthylène 
diamine, ces dimères (6-6 et 8-8) inhibaient plus efficacement l’interaction RANTES/Hp que 
les monomères correspondants (dp6 et dp8) ou que des oligosaccharides naturels (dp12 et 
dp16) de taille équivalente (Figure 13a). Enfin, ils ont également pu démontrer que ces motifs 
dimériques avaient une faible affinité pour CXCL 12 (Figure 13b) du fait de la partie taille 
des domaines qui ne permet vraisemblablement pas une bonne interaction avec le site de 
fixation des HS (Figure 14).  
 
Figure 13. Inhibition de la fixation de RANTES et SDF-1 sur une surface d’héparine par des mimes 
de domaines SAS symétriques. a) RANTES est aditionnée seule (R) à une surface d’héparine ou après 
pré-incubation avec les oligosaccharides correspondants. b) RANTES (vert) ou CXCL-12 (bleu) sont 
ajoutées seules (respectivement R et S) ou après pré-incubation avec les oligosaccharides 
correspondants.
44b
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a) c) e) 
   
b) d) f) 
  
 
Figure 14. Modélisation des interactions dimère RANTES/HS (a et b), dimère RANTES/mimes de 
SAS (c et d) et dimère CXCL-12/HS (e et f) de plus basses énergies. a) et b) : La représentation en 
surface de Connolly du dimère de protéine permet de mettre en évidence la forme en S adoptée par le 
fragment d’HS où les deux boucles du S forment des contacts avec la protéine (domaines S) alors que 
la partie centrale (domaine A) n’interagit pas avec le dimère de RANTES. c) et d) : Le pont éthylène 
diamine remplaçant le domaine A du fragment d’HS s’adapte parfaitement à la cavité présente sur le 
dimère de protéine et permet de conserver les interactions domaines S/RANTES. Ce mime de SAS 
présentant une symétrie C2 (deux hexasaccharides étant liés l’un à l’autre par leurs extrémités 
réductrices) est un bon mime de fragment d’HS naturel. e) et f) : Dans le cas de CXCL-12, les résidus 
basiques impliqués dans la fixation du fragment d’HS, représentés en bleu et rouge, sont 
principalement situés à la jonction des deux monomères de CXCL-12Des mimes de SAS de symétrie 
C2 ne devraient pas se fixer sur ce dimère de protéine.  
Dans le cas de MIP-1, il a été proposé par l’équipe de Stringer 45 que le dimère de cette 
protéine interagit avec un motif d’HS comportant 34 monosaccharides. Ce motif 
oligosaccharidique serait constitué d’un domaine SAS dans lequel les deux domaines S 
seraient constitués au minimum d’un dodéca- ou d’un tétradécasaccharide. Le domaine A 
quant à lui aurait une taille allant d’un hexa- à un décasaccharide. Ce fragment d’HS pourrait 
ainsi s’enrouler autour du dimère de MIP-1et prendrait une forme de fer à cheval, le 
domaine A devant être très flexible pour permettre une telle conformation (Figure 15). 
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Figure 15. Représentation des interactions possibles entre un fragment d’HS et le dimère de MIP1-. 
Les résidus basiques de la protéine interagissant avec le fragment d’HS sont représentés en bleu. La 
partie centrale du fragment d’HS n’interagit pas avec le dimère et peut être constituée d’un domaine A 
flexible.  
Ainsi, on peut penser que créer un mime de SAS constitué des deux motifs S 
précédemment identifiés et reliés entre eux par un bras espaceur de taille appropriée, inséré de 
façon à mimer un brin d’HS naturel, devrait permettre l’élaboration d’un ligand spécifique de 
MIP-1
 
II.3. Des mimes de SAS pour cibler spécifiquement l’interféron- 
L’IFN- est une protéine de la famille des cytokines qui présente des activités 
immunostimulatrices, immunomodulatrices, antiprolifératives et antivirales.
46
 L’INF- est 
actif sous la forme d’un homodimère de symétrie C2. Ce dimère présente un cœur hautement 
structuré duquel dépasse deux parties flexibles correspondant au régions C-terminales de 
chaque monomère. Sur ces deux extrémités, on trouve deux régions riches en acides aminés 
basiques, les domaines D1 et D2, qui sont importants dans l’activité biologique de cette 
protéine (Figure 16).   
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Figure 16. Structure de l’IFN-. Les parties C-terminales non structurées présentent deux régions 
riches en acides aminés basiques, les domaines D1 et D2.  
Dans un organisme normal, la réponse cellulaire induite par l’IFN- est liée à sa fixation 
sur son récepteur et est modulée par sa fixation compétitive et de haute affinité aux HS 
présents sur la surface des cellules. Contrairement à la plupart des protéines, la fixation de 
l’IFN- aux HS va avoir pour fonction d’empêcher la fixation de la protéine sur son récepteur 
et d’inhiber son activité biologique. Cette fixation aux HS va également permettre la 
localisation tissulaire de la cytokine 
47
 et son élimination.
48
   
De plus, un autre système de modulation de l’activité de l’IFN- peut intervenir. Les 
domaines D1 et D2 sont très sensibles à la protéolyse. Une coupure de ces deux domaines 
conduit à une diminution importante de l’activité de l’IFN- alors qu’une coupure entre ces 
deux domaines laissant donc le domaine D1 intact augmente son activité. Comme ces 
domaines sont constitués de résidus basiques, ils interagissent fortement avec les domaines 
hautement sulfatés des HS.
49
 Ainsi, en se liant aux deux domaines D2, les HS vont pouvoir 
protéger l’INF- de la protéolyse alors qu’en se fixant aux deux domaines D1, ils vont 
permettre sa potentialisation en favorisant la protéolyse des domaines D2.
50
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La séquence oligosaccharidique des HS permettant de fixer l’IFN- avec une haute affinité 
a été en partie identifiée.
51
 Deux domaines S hexa- ou octasaccharidiques de la partie 
répétitive de l’héparine séparé par un domaine A constitué d’environs 29 monosaccharides 
permettent d’obtenir une présentation complémentaire de charges négatives aux charges 
positives des régions C-terminales du dimère de l’IFN-. Le domaine A n’interagit pas avec la 
cytokine et sert uniquement à présenter simultanément les deux domaines S (Figure 17). On 
peut donc supposer qu’il peut être remplacé par un bras espaceur de taille équivalente sans 
conduire à une perte d’affinité. 
 
Figure 17. Structure proposée du complexe SAS/IFN-. Le domaine A adopte une conformation 
permettant de présenter les deux domaines S aux deux domaines D1 de l’IFN-.  
Cette observation a permis de mettre au point, au sein de notre laboratoire, la synthèse de 
mimes de SAS de symétrie C2. Ces mimes de SAS sont constitués de deux fragments d’HS de 
la partie répétitive de l’héparine, permettant de mimer les domaines S, et d’un bras espaceur 
de type bis-thio-polyéthylène glycol (thio-PEG), permettant de mimer le domaine A. La 
symétrie C2 a été obtenue en introduisant le bras espaceur par une réaction de thiol-ène photo-
induite sur des motifs allyles présents en position anomérique des unités réductrices des deux 
fragments d’HS (mimes SAS de configuration « tête à tête »). En modifiant la taille des 
parties oligosaccharidiques (téra-, hexa- ou octasaccharides) et du bras espaceur (5, 10 ou 32 
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motifs éthylène glycol correspondant respectivement à une taille de 33, 50 ou 114 Å), 
différents composés ont pu être obtenus (Figure 18).
52
 
 
Figure 18. Structure des mimes de SAS précédemment synthétisés au laboratoire. 
 Leur affinité pour l’INF- a pu être mesurée par un test, l’inhibition de la fixation de 
l’INF- sur une surface d’Hp par les différents mimes de SAS. D’après les résultats obtenus 
(Graphique 1), il est apparu que la taille minimale des domaines S devait être celle d’un 
octasaccharide. Pour le mime du domaine A, parmi les trois composés de la série 
octosaccharidique, celui comportant le bras espaceur le plus long (114 Å) donne l’inhibition 
de la fixation de l’INF- sur la surface d’Hp la plus basse. Il semble que ce long bras PEG 
n’arrive pas à s’adapter convenablement à la conformation de l’IFN-. Par contre, pour les 
bras espaceur plus courts (33 et 50 Å), une meilleure inhibition de la fixation de l’IFN- est 
observée.  Le composé comportant le bras espaceur de 50 Å donne les meilleurs résultats avec 
une IC50 d’environ 35 nM. D’après les structures cristallographiques, cette distance de 50 Å 
correspond à la distance entre les deux résidus basiques des domaines D1 les plus proches 
l’un de l’autre et concorde donc avec une conformation linéaire de ces composés. 
                                                 
52
 A. Lubineau, O. Gavard, S. Sarrazin, H. Lortat-Jacob, D. Bonnaffé, Chem Eur. J. 2004, 10, 
4265-4282. 
 32 
   
Graphique 1. Inhibition de la fixation de l’INF- sur une surface d’Hp par des mimes de SAS à une 
concentration de 37,5 nM. T = tampon ; 0 = ajout du monomère oligosaccharidique. 
D’autres tests biologiques ont également permis de démontrer que ces mimes de SAS 
permettent d’inhiber la fixation de l’INF- sur son récepteur et, dans un modèle cellulaire,  
que ces composés réduisent son activité pro-inflammatoire (IC50 de 250 nM pour le meilleur 
des composés).
53
 Tous ces résultats ont permis d’identifier un composé intéressant dans le but 
de développer une substance thérapeutique synthétique pouvant moduler l’activité de l’INF-. 
 
II.4. Des mimes de SAS comme ligands de protéines 
A travers ces divers exemples, il apparaît que les domaines SAS ont une importance 
cruciale dans l’établissement d’interactions spécifiques HS/protéines ainsi que pour la 
modulation de leurs activités biologiques. Cependant, une connaissance parfaite de la 
structure des protéines cibles est actuellement nécessaire pour construire de façon rationnelle 
ces composés mimes.
54
 
A l’heure actuelle, pour envisager la détermination de la structure d’un ligand de haute 
affinité et haute spécificité pour une protéine donnée, il faudrait avoir à disposition une large 
bibliothèque de mimes de SAS. Cependant, pour évaluer leur affinité pour de nombreuses 
protéines, cela nécessiterait de disposer d’une quantité importante à la fois en protéine et en 
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mimes de SAS. Pour contourner ces problèmes, il faudrait disposer d’un test d’interaction 
HS/protéine hautement miniaturisé et à haut débit. La préparation et l’utilisation de biopuces à 
mimes de SAS pourrait alors être une solution efficace pour mener à bien cette tâche. 
  
III. Les biopuces55 
 
III.1. Généralités 
Dans les années 60, l’essor de la miniaturisation en électronique a modifié la façon 
d’appréhender l’analyse et le traitement de données. La création des circuits intégrés et du 
microprocesseur a permis la création du premier micro-ordinateur en 1975. Aujourd’hui, cette 
technologie ne cesse de progresser et est présente dans tous les secteurs d’activité, dont la 
biologie et la chimie. 
Par analogie avec l’électronique, transposer un laboratoire sur une puce pourrait permettre 
de réaliser toutes les étapes d’une analyse chimique ou biologique : préparation de 
l’échantillon, ajout des divers réactifs pour réaliser la réaction ou l’analyse souhaitée puis 
séparation et identifications des produits formés. Ainsi, dans les années 90, en alliant chimie, 
biologie et électronique, les premiers mini-systèmes d’analyses génomiques sont apparus sous 
le nom de puces à ADN (« DNA chips » en anglais). Elles permettent de réaliser en quelques 
heures des analyses qui demandaient auparavant des mois de travail. 
 
a) Les puces à ADN 
Les puces à ADN sont des microsystèmes implémentés sur la surface d’une lamelle de 
verre. Sur celle-ci sont fixés des centaines de fragments d’ADN simple brin, 
appelés  « sondes », qui peuvent s’hybrider à leur séquence complémentaire de manière 
hautement spécifique et réversible, par appariement de type Watson-Crick (Figure 19).
56
 
Après rétrotranscription des ARN messagers (ARNm) présents dans des échantillons 
biologiques en ADN complémentaires (ADNc), ces séquences vont être amplifiées et 
marquées par des étiquettes fluorescentes distinctes, une pour l’échantillon de référence et 
l’autre pour l’échantillon test. Ces molécules d’ADN marquées, appelées « cibles », sont 
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ensuite mises en contact avec les « sondes » sur la puce à ADN. Lorsque leurs séquences sont 
complémentaires, « sondes » et « cibles » vont pouvoir s’apparier et former des hétéroduplex. 
 
Figure 19. L’hélice d’ADN. Pour former une hélice, deux brins d’ADN s’assemblent via des liaisons 
hydrogène entre les bases qui les constituent. La cytosine (C) est complémentaire de la guanine (G) 
alors que l’adénine (A) est complémentaire de la thymine (T). 
Après élimination des « cibles » non appariées par lavage de la puce, chaque brin d’ADN 
marqué accroché sur la puce va pouvoir être visualisé par son étiquette fluorescente ou 
radioactive. Comme chaque « sonde » a une localisation précise sur le support solide, la 
composition en ARNm de l’échantillon biologique de départ va pouvoir être déterminée par 
interprétation des signaux fluorescents obtenus et ainsi permettre d’identifier les gènes 
exprimés (Figure 20). 
 
a) 
 
b) 
 
Figure 20. Puce à ADN sur verre et sa lecture optique. a) Photographie d’une puce à ADN sur verre. 
Chaque petit carré « blanc » correspond à une zone présentant plusieurs dizaines ou centaines de 
séquence d’ADN. b) Après hybridation et lavage, chaque zone comportant des échantillons d’ADN est 
lue par un scanner laser. Ici, les « sondes » de deux échantillons biologiques ont été marquées par deux 
fluorophores différents. Le double marquage permet une visualisation séparée de l’expression 
génomique des deux échantillons en sélectionnant la longueur d’onde d’excitation associée. En 
superposant les deux images obtenues, on visualise la sur- ou sous-expression des gènes de 
l’échantillon test : le signal est rouge lorsque le gène est surexprimé dans la « sonde » marquée en 
rouge, il est vert lorsque le gène est surexprimé dans la « sonde » marquée en vert et il est jaune 
lorsque le gène est exprimé au même niveau dans les deux échantillons. 
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Les puces à ADN sont utilisées pour détecter l’expression de gènes donnés. Elles sont 
grandement employées en transcriptomique, pour la détection de mutations de l’ADN 
génomique, pour le diagnostique médical ou encore la pharmacogénomique. 
 
b) Les puces à protéines 
Même si le génome humain est maintenant parfaitement connu, déterminer le niveau 
d’expression des gènes n’est pas suffisant car il ne peut être directement relié à la quantité de 
protéines produites. De plus, après leur expression, les protéines peuvent être modifiées et 
donc interagir différemment au sein d’une cellule ou d’un organisme. Il est donc parfois 
nécessaire d’identifier toutes les protéines et tous les peptides d’un organisme pour déterminer 
leur implication cellulaire.  
Si la détermination du protéome d’un organisme, d’un tissu ou d’un groupe de cellules est 
extrêmement complexe, cela doit permettre la mise au point de tests plus efficaces, plus précis 
et plus sensibles qu’en utilisant son transcriptome.  Ainsi, en utilisant des puces à protéines, il 
est actuellement possible de vérifier l’activité normale d’un type de cellules données, de 
repérer rapidement un agent pathogène donné dans un échantillon biologique ou des micro-
organismes actuellement non détectables par des techniques conventionnelles.  
Le principe général des puces à protéines est similaire à celui des puces à ADN : une puce 
à protéines est constituée par un arrangement ordonné de protéines « sondes » sur un support 
solide. Ces « sondes » vont pouvoir s’apparier avec des « cibles » radiomarquées ou 
fluorescentes (récepteurs, anticorps, ADN,…). Après lavage de la puce, la lecture optique de 
celle-ci va permettre l’établissement d’un profil protéinique. 
Cependant, la préparation des puces à protéines est très complexe : une protéine est 
souvent peu stable et son activité dépend grandement de sa structure tridimensionnelle. Il faut 
donc utiliser des supports solides et des techniques de fixation qui ne dénaturent pas les 
protéines et qui sont compatibles avec la plupart des protéines, qu’elles soient acides ou 
basiques, hydrophiles ou hydrophobes. De même, il faut connaître les ligands pouvant se fixer 
sur ces protéines et avoir une méthode de détection extrêmement sensible car contrairement à 
l’ADN, il n’existe pas de méthode d’amplification de ces ligands (sauf dans le cas des 
anticorps). 
Malgré ces inconvénients, les puces à protéines ont démontré leur potentiel en diagnostic 
médical et en contrôle qualité (détection de toxines, allergènes,…). Actuellement, les puces à 
protéines les plus utilisées sont les puces à anticorps et cela pour deux raisons : 
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- Par génie génétique, il est possible de produire rapidement et efficacement des anticorps 
monoclonaux dirigés pour un antigène donné.  
- Lors de test  immunologique « sandwich » (Figure 21), un deuxième anticorps 
« révélateur » fluorescent est utilisé pour révéler une interaction anticorps-antigène et 
donc éviter de dénaturer les « cibles ». 
 
Figure 21. Principe du test immunologique « sandwich ». Des anticorps sont fixés sur le support 
solide. Après mise en contact avec le lysat cellulaire à analyser (a) puis lavage de la puce (b), une 
seconde incubation avec un anticorps marqué va mettre en évidence l’interaction protéine-anticorps 
fixé (c).  
Les futures puces à protéines devront pouvoir permettre d’étudier le protéome de micro-
organismes simples et ainsi permettre la compréhension de la réponse protéique de ceux-ci 
vis-à-vis d’une action donnée (médicament, microbe, modification du pH, de la 
température…). Cependant, il semble encore prématuré de transposer cette technologie au 
protéome d’organisme complexe tel que les animaux et l’homme.  
 
c) Les puces à cellules 
Afin de permettre l’étude de systèmes complexes, des puces à cellules ont vu le jour. Dans 
ce cas, ce sont des petits volumes de cellules préalablement soumises à un stress donné qui 
sont déposés sur un support solide. Ce support solide doit être préalablement fonctionnalisé 
afin de permettre la fixation des cellules et faciliter la manipulation de ces biopuces. Grâce à 
cette technique, il est ensuite possible d’analyser l’état des cellules déposées par 
immunofluorescence ou par utilisation de marqueurs colorimétriques. 
Comme pour tous les types de biopuces, la miniaturisation réalisée permet d’augmenter le 
débit des tests réalisés, de réduire grandement la quantité des réactifs, des « cibles » et des 
« sondes » utilisées (dans ce dernier cas, des cellules). Une des applications principales des 
puces à cellules est la réalisation rapide d’un très grand nombre de tests de cytotoxicité dans 
la recherche et le développement de nouvelles substances thérapeutiques ou dans le domaine 
des cellules souches.
57
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III.2. Les puces à sucres 
Dans tous les organismes vivants, les sucres sont des composants essentiels des 
glycolipides et des glycoprotéines. Les chaînes oligo- ou polysaccharidiques portées par ces 
molécules, appelées glycanes, sont essentielles au maintien du bon fonctionnement de 
l’organisme considéré : les glycanes ont un rôle crucial dans la reconnaissance spécifique de 
protéines, de cellules ou d’agents pathogènes et ils ont également un rôle énergétique et 
structurant important autant dans le monde végétal qu’animal. 
Un défaut de glycosylation de ces composés peut avoir des conséquences dramatiques sur 
l’activité de la protéine ou du lipide impliqué. De nombreuses maladies génétiques (maladies 
congénitales de glycosylation), auto-immunes (lupus érythémateux et polyartrite rhumatoïde 
par exemple), inflammatoires et les cancers sont caractérisés par un mauvais fonctionnement 
des processus de glycosylation. 
De part leur complexité structurale (nombre, nature et série des monosaccharides présents, 
régiosélectivité et stéréochimie des liens glycosidiques, ramifications), les oligosaccharides 
représentent une classe de biomolécules difficile à étudier mais demeure un challenge 
important dans la compréhension des mécanismes mis en jeu dans la signalisation intra- et 
intercellulaire de certains processus physiopathologiques. Du fait du succès des puces à ADN, 
cette technique a été transposée à l’étude d’interaction sucres/protéines et sucres/cellules. 
C’est ainsi qu’est apparu pour la première fois en 1985 le terme  « glycoarrays »,58 ce qui a 
lancé le développement des puces à sucres. 
 
a) Principe 
Comme dans les exemples précédents, le principe des puces à sucres est de présenter de 
nombreux sucres (mono-, oligo- et polysaccharides)  sur une surface solide pour réaliser un 
test donné à haut débit. De cette façon il est possible d’évaluer l’implication de ces différents 
sucres dans le processus biologique étudié.  
 
b) Préparation 
Comme pour les autres puces, une première étape importante est l’obtention des « sondes » 
à déposer sur le support solide. Pour cela, les glycanes peuvent être obtenus par isolement de 
sources naturelles ou être obtenus par synthèse chimique et/ou enzymatique. 
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1985, 132, 74-80. 
 38 
La seconde étape clé est le greffage des divers motifs sucre sur le support solide. 
Malheureusement, comme pour les puces à protéines, il n’existe pas de méthode de greffage 
universel pour les sucres. Cependant, on peut classer les techniques de greffage actuellement 
utilisées en deux classes : le greffage covalent et le greffage non covalent. 
Le greffage covalent consiste en la fixation du sucre sur la surface de verre par formation 
d’une liaison covalente entre une fonction portée par le sucre et une fonction présente à la 
surface du verre. A cette fin, la « Chimie Click » (voir Chapitre 2) s’est avérée très utile et 
efficace : 
 via une réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire catalysée par des sels de cuivre (I), une 
surface modifiée présentant des alcynes vrais peut réagir avec des sucres portant un 
groupement azido pour former des liens 1,4-triazole (Figure 22a). 
 En milieu légèrement acide, une surface modifiée par des groupements hydrazide ou 
oxyamine peut réagir avec des sucres portant une fonction aldéhyde pour conduire 
respectivement à la formation de liens hydrazone ou oxime (Figure 22b). 
Le greffage non-covalent repose sur des liaisons hydrogène, ioniques ou des interactions 
fluorophiles :  
 Le greffage non-covalent par liaisons hydrogène s’appuie sur le principe des puces à 
ADN. Les sucres sont conjugués à des fragments courts d’ADN comportant une 
étiquette fluorescente alors que la surface de verre présente les séquences d’ADN 
complémentaires. Le greffage des « sondes » sucres est alors réalisé par hybridation des 
séquences d’ADN. Cette technique est très avantageuse puisqu’elle permet à la fois de 
fixer les sucres sur la surface tout en permettant le marquage de ceux-ci avec un 
fluorophore sans les modifier directement (Figure 22c). 
 Le greffage non-covalent par liaisons ioniques consiste en l’introduction d’une fonction 
chargée sur les sucres et en la modification du support solide avec un groupement 
portant une charge opposée. Généralement on introduit un groupement carboxylate sur 
les sucres alors que le support solide est fonctionnalisé par un motif poly-L-lysine (PLL) 
présentant un groupement ammonium terminal (Figure 22d). 
 Le greffage non-covalent fluorophile se fait en modifiant à la fois les sucres et la surface 
avec des chaînes perfluorées. Ces chaînes vont alors s’apparier via des interactions entre 
les atomes de fluor de chaque partenaire (Figure 22e). 
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Figure 22. Méthodes de greffage couramment utilisées pour fixer des sucres à la surface d’une 
biopuce. 
c) Applications 
Du fait de l’importance des sucres dans de multiples processus biologiques, un intérêt 
grandissant est apporté aux puces à sucres. Elles permettent de déterminer des interactions 
glycanes/protéines 
59
 ou glycanes/cellules 
60
 pour la détection de contamination par des agents 
pathogènes. Elles permettent également de mettre en évidence la reconnaissance de sucres par 
des lectines ou des anticorps dans le cadre de diagnostics médicaux.
61
 Enfin, ces biopuces 
peuvent être utilisées pour le dosage d’activités enzymatiques de glycosyltransférases, que ces 
sucres interviennent comme substrats ou partenaires réactionnels.
62
 Enfin, les puces à sucres 
peuvent permettre de valider rapidement le développement et l’utilisation de nouveaux 
anticorps monoclonaux ou de substances vaccinales.
63
  
Cependant, un des défis importants dans le développement de ces microsystèmes reste la 
disponibilité des sucres à étudier. A l’heure actuelle, bien que l’isolement et la purification de 
sucres d’HS d’origine naturelle aient connu des progrès considérables, seule la synthèse 
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chimique permet d’accéder à des séquences oligosaccharidiques parfaitement connues, 
originales et homogènes. De plus, au cours d’une synthèse chimique, il est possible 
d’introduire des séquences de modifications fonctionnelles qui permettront de greffer ces 
composés sur puces. Ces étapes additionnelles doivent être simples, efficaces et compatibles 
avec la synthèse générale de ces composés. Elles doivent également permettre l’introduction 
de fonctions chimiques compatibles avec les méthodes de greffage classiques de puces à 
sucres. Ceci constitue un challenge des plus importants à relever pour un chimiste. 
 
IV. Présentation du sujet de thèse 
 
Ce sujet de thèse fait partie d’un projet à long terme du laboratoire qui consiste en 
l’élaboration d’une large chimiothèque de fragments et de mimes de fragments d’HS pour 
l’étude et la compréhension des interactions spécifiques entre HS et protéines. Les travaux 
réalisés pendant cette thèse de doctorat s’appuie sur les premiers résultats obtenus au 
laboratoire sur la préparation de mimes de SAS comme ligand modulateur de l’activité de 
l’IFN- (voir II.3). 
 
IV.1. Conception de mimes à SAS de « seconde génération » 
Même si la taille des différents domaines, S et A, pourrait peut-être encore être optimisée, 
une question importante a été soulevée lors de cette première étude : Quelle est l’influence de 
la symétrie C2 « tête à tête » sur l’affinité de ces mimes de SAS précédemment synthétisés ? 
Dans ces travaux de thèse, nous avons souhaité apporter une réponse à cette question en 
développant une voie de synthèse robuste permettant d’accéder rapidement et simplement à 
toutes les géométries de présentation de mimes de SAS : 
- la symétrie C2 « tête à tête » reliant deux domaines S par leurs unités réductrices 
(Figure 23a). 
- la symétrie C2 « queue à queue » reliant deux domaines S par leurs unités non-
réductrices (Figure 23b).  
- la topologie classique « tête à queue » d’un fragment d’HS naturel où un domaine S est 
lié par son extrémité réductrice à l’extrémité non-réductrice d’un autre domaine S 
(Figure 23c). 
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Figure 23. Représentation des trois géométries de présentation de domaine S pour l’étude des 
interactions HS/protéines. ENR = extrémité non-réductrice, ER = extrémité réductrice, X et Y 
correspondent aux motifs chimiques obtenus après conjugaison des fragments d’HS aux bras espaceur 
de type PEG. 
Ainsi, l’évaluation biologique de ces nouveaux mimes de SAS présentant les trois 
géométries de présentation de domaine S pourra apporter des informations complémentaires 
sur la compréhension des interactions HS/INF-. En généralisant cette méthode à la création 
de mimes de SAS comportant deux domaines S différents en taille et en structure et un mime 
de domaine A de type PEG de taille variable, nous pourrons avoir accès à une large 
chimiothèque de mimes de SAS pour l’étude des interactions HS/protéines.  
 
IV.2. Rétrosynthèse 
Pour accéder rapidement et efficacement aux trois géométries souhaitées, nous devons 
parvenir à modifier sélectivement les extrémités réductrices et non réductrices des fragments 
d’HS avec deux fonctions ou motifs fonctionnels Xa et Ya à identifier. De même, les 
extrémités des bras espaceur de type PEG doivent être modifiées par des groupements Xb 
et/ou Yb. Ces deux derniers groupements doivent être capables de réagir respectivement avec 
Xa et Ya de façon totalement orthogonale pour donner des liens covalents X et Y. Ainsi, en 
jouant sur l’ordre des réactions et sur les groupements portés par les bras espaceur de type 
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PEG, nous nous proposons de synthétiser de nouveaux mimes de SAS de géométrie contrôlée  
selon le schéma rétrosynthétique présenté en Figure 24. 
 
Figure 24. Schéma rétrosynthétique envisagé pour obtenir des mimes de SAS de géométrie de 
présentation de domaine S contrôlée. 
Enfin, cette chimie de conjugaison doit être compatible avec celle développée au 
laboratoire pour l’élaboration de fragments d’HS c’est-à-dire être compatible avec la stratégie 
des groupements protecteurs précédemment élaborée. Elle doit également permettre la 
conjugaison des domaines S aux bras espaceur de type PEG en milieux aqueux quelque soit la 
nature des deux partenaires. Cela devrait nous permettre de transposer cette stratégie de 
conjugaison au format puce pour la création d’un outil rapide et efficace d’étude des 
interactions HS/protéines (Figure 25).  
Figure 25. Préparation d’une puce à SAS pour l’étude d’interaction HS/protéines.
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CHAPITRE 2: Préparation de fragments d’HS et 
choix des réactions de conjugaison orthogonales 
pour la modification sélective des unités réductrice et 
non-réductrice d’un oligosaccharide 
 
 
I. Préparation de fragments d’HS au laboratoire 
 
I.1. Stratégie de groupements protecteurs   
Comme signalé précédemment, afin de permettre une intégration simple et efficace de 
fonctionnalisations sélectives aux synthèses de fragments d’HS déjà développée au 
laboratoire, les réactions utilisées doivent être compatibles avec la stratégie de groupements 
protecteurs déjà mise en place. Cette stratégie repose sur une protection sélective et 
orthogonale des diverses fonctions selon la ou les positions souhaitée(s) des groupements 
sulfate sur le fragment d’HS final (Figure 26).   
 
Figure 26. Stratégie de groupements protecteurs utilisée au laboratoire pour la préparation de 
fragments d’HS.   
Ainsi, les fonctions amine ont pour précurseur de groupement azoture pour permettre 
l’élongation de la chaîne oligosaccharidique avec la sélectivité de glycosylation  souhaitée 
(voir Chapitre 4). Les alcools précurseurs des positions sulfatées sont acétylés alors que ceux 
qui seront libres sur le fragment final d’HS sont protégés sous forme d’éthers de benzyle. De 
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plus, la position anomérique d’un fragment d’HS est protégée par un éther d’allyle alors que 
la position O-4 de l’unité terminale est  protégée par un éther de para-méthoxybenzyle. Ces 
deux groupements peuvent être retirés sélectivement, respectivement par isomérisation-
hydrolyse ou par hydrolyse en milieu acide, pour introduire de nouveaux groupements aux 
réactivités orthogonales qui permettront la conjugaison sélectives d’une des deux extrémités 
au bras espaceur. Les réactions chimiques qui permettent de réaliser ces transformations 
devront donc être compatibles avec les groupements protecteur que l’on utilise au laboratoire 
pour modifier au minimum nos voies de préparation de fragments d’HS protégés.  
 
I.2. Synthèse de fragments d’HS 
En plus de pouvoir être introduit en présence d’éthers, d’azotures et d’esters, les 
groupements sélectionnés devront permettre de réaliser les étapes de conjugaison sur les 
fragments déprotégés, c’est-à-dire en milieu aqueux. Cela permettra de transposer plus 
facilement la préparation de mimes de SAS sur support solide et d’éviter la réalisation des 
étapes de déprotection en parallèle sur de nombreux produits conjugués. Un gain important de 
temps sera ainsi réalisé en sélectionnant parfaitement les réactions de conjugaison  à utiliser et 
donc les fonctions à introduire sur les partenaires PEG et oligosaccharides. 
 
II. « Chimie Click » et réactions de conjugaison en milieu 
aqueux 
II.1. Chimie Click et conjugaison  
Le concept de « Chimie Click » a été introduit et décrit pour la première fois par Sharpless 
en 2001.
64
 Il a ainsi défini la « Chimie Click » comme étant un groupe de réactions chimiques 
permettant de préparer rapidement et efficacement de nombreuses molécules en couplant 
entre eux des synthons modifiables ultérieurement. Pour une réaction chimique, cela se traduit 
par les caractéristiques suivantes :   
- être adaptable à de nombreux substrats et être compatible avec leurs autres fonctions 
chimiques  
- être régio- et stéréosélective 
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- conduire à de haut rendement et, le cas échéant, donner des sous-produits non toxiques 
éliminables par des procédés non chromatographiques 
- être simple à mettre en place (insensible à l’eau et l’oxygène) 
- être économe en atomes 
- ne pas utiliser de solvant ou utiliser des solvants non dangereux et facilement 
éliminable (préférablement de l’eau) 
- être thermodynamiquement favorable et donner une fonction stable en milieu 
physiologique  
Ces critères sont parfois difficiles à atteindre mais différentes réactions ont déjà été 
classées comme satisfaisant la plupart de ces critères et sont considérées comme des réactions 
de « Chimie Click ». Il s’agit des réactions : 
- de cycloaddition [3+2], [4+1] et [4+2], plus particulièrement la cycloaddition 1,3-
dipolaire de Huisgen catalysée au cuivre (I)
65
 (Figure 27a) et les réactions de 
cycloaddition mettant en joue des tétrazines 
66
 (Figure 27b). 
- d’ouverture de petits cycles tendus, tels que les époxydes, 67  par substitution 
nucléophile (Figure 27c).  
- d’addition sur des dérivés carbonylés de type non-aldol comme la formation 
d’hydrazones 68 ou d’oximes 69 (Figure 27d). 
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- d’addition sur des doubles liaisons carbone-carbone comme les réactions 
d’oxydation,70 d’époxydation,71  de dihydroxylation,72  de thiol-ène73  et d’addition de 
Michael
74
 (Figure 27e).
 
 
 Figure 27. Panel des réactions pouvant être actuellement classées comme faisant partie de la 
« Chimie Click ».  
Les réactions de « Chimie Click » semblent donc être parfaitement adaptées à notre projet. 
Cependant, un choix a dû être réalisé parmi celles-ci en fonction de la facilité d’accès des 
deux motifs réactionnels, de la faisabilité des réactions en milieu aqueux et de la possibilité de 
transférer ces méthodes de conjugaison au format biopuce.    
Tout d’abord, l’utilisation de tétrazines nous est apparu délicate à mettre en place car 
nécessitant l’élaboration d’une voie de synthèse de tétrazines adaptée à notre projet. 
L’utilisation d’époxyde et d’alcène comme partenaire de conjugaison est également apparu 
délicate du fait de leur incompatibilité avec nos étapes de déprotection (respectivement 
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saponification poussée et hydrogénolyse). Nous nous sommes alors plus particulièrement 
intéressé à la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire catalysée aux sels de cuivre (I) et aux 
réactions non-aldols sur les dérivés carbonylés. Nous avons également retenu la réaction de 
thiol-ène puisque cette réaction peut nous permettre d’introduire facilement des fonctions 
chimiques au niveau du groupement allyle de l’unité réductrice de nos fragments d’HS 
protégés et est couramment utilisée au laboratoire.  
II.2. Réaction de thiol-ène 
La formation de thioéther par addition d’un thiol sur un alcène (Schéma 1), aussi appelée 
couplage thiol-ène (CTE), est une ancienne réaction 
75
 devenue populaire ces deux dernières 
décennies grâce à de nombreuses applications en chimie des polymères et des matériaux.
76
 
 
Schéma 1. Formation de thioéthers par couplage de thiol-ène. 
L’addition d’un thiol sur un alcène peut être obtenue par deux mécanismes différents : 
- par un processus ionique en réalisant une addition de Michael d’un thiol sur une oléfine 
déficiente en électrons en milieu basique (Schéma 2a). 
- par un processus radicalaire chimiquement ou photochimiquement induit (Schéma 2b). 
 
Schéma 2. Deux méthodes chimiques permettant de former des thioéthers. 
Le CTE radicalaire a l’avantage de pouvoir être réalisé sur une grande diversité d’alcènes, 
qu’ils soient riches ou pauvres en électrons, mono- ou  multi-substitués. Ces réactions sont 
généralement extrêmement rapides, peu sensibles à l’eau et conduisent quasi-exclusivement à 
la formation du produit d’addition anti-Markovnikov. Cependant, certains groupements 
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protecteurs sont incompatibles avec cette réaction. Par exemple, les benzyles et leurs dérivés 
vont absorber une partie de la lumière nécessaire à la photo-initiation de la réaction et la 
bloquer. Les positions allyliques, benzyliques et propargyliques sont réactives vis-à-vis des 
radicaux et peuvent donc conduire à la formation de sous-produits si le CTE n’est pas 
parfaitement contrôlé.  
Récemment, pour pallier à ce problème, notre laboratoire a mis au point une version du 
CTE radicalaire initié par du triéthylborane en présence de catéchol.
77
 Dans ces conditions, 
un processus de réparation radicalaire, s’accompagnant de la formation de catéchol borane, 
permet d’éviter la terminaison prématurée de la chaîne réactionnelle par homocouplage de 
radicaux allyliques ou benzyliques formés de façon incontrôlée (Schéma 3).   
 
Schéma 3. CTE radicalaire initié par du triéthylborane en présence de catéchol et processus de 
réparation radicalaire associé. 
Au laboratoire, cette version du CTE radicalaire s’est montrée extrêmement efficace pour 
introduire une chaîne benzyl 3-mercaptopropylcarbamate 1 sur les groupements allyles 
présents en position anomérique de divers saccharides dont des briques disaccharidiques 
protégées d’HS (Schéma 4).  
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 G. Povie, A.-T. Tran, D. Bonnaffé, J. Habegger, Z. Hu, C. Le Narvor, P. Renaud, Angew. 
Chem. Int. Ed. 2014, 53, 3894-3898.  
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Schéma 4. Quelques exemples d’introduction d’une chaîne benzyl 3-mercaptopropylcarbamate 1 au 
niveau de l’unité réductrice de saccharides.  
Cette méthode permet donc d’introduire élégamment et efficacement une fonction amine 
protégée au niveau de l’unité réductrice de nos fragments d’HS. Une fois déprotégée, cette 
amine libre pourra être facilement modifiée pour être utilisée comme partenaire dans une 
réaction de conjugaison.  
 
II.3. La cycloaddition 1,3-dipolaire azoture-alcyne catalysée par des sels de 
cuivre (CuAAC)  
La formation de triazoles par cyclisation entre un alcyne vrai et un azoture est la réaction 
de conjugaison la plus utilisée en « Chimie Click » et est souvent appelée réaction de 
« Click »
64
 ou CuAAC (Copper(I)-catalyzed Alkyne-Azide Cycloaddition). Cette 
cycloaddition, décrite sous sa version thermique par Huisgen,
78
 conduit généralement à la 
formation de deux régioisomères (Schéma 5). En 2002, les équipes de Sharpless et Meldal 
65
 
ont indépendamment démontré que cette réaction pouvait être catalysée par des sels de cuivre 
(I) pour donner uniquement le régioisomère 1,2,3-triazole disubstitué en position 1 et 4. 
 
Schéma 5: Cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen et sa variante catalysée au cuivre (I). 
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 R. Huisgen, G. Szeimies, L. Moebius, Chem. Ber. 1967, 100, 2494-2507. 
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Cette réaction remplit parfaitement les critères de « Chimie Click » définis par Sharpless et 
a été largement utilisée pour la préparation de mimes d’oligosaccharides, 79  de systèmes 
multivalents 
80
 ou encore la synthèse de molécules bioconjuguées.
81
 Elle a l’avantage de 
pouvoir être réalisée dans différentes conditions de pH (4 à 12), de température (0 à 160°C) et 
en milieu aqueux (milieux de culture biologique, sérum et sang par exemple). De plus, les 
deux réactifs, l'azoture et l'alcyne vrai, sont stables en conditions physiologiques, tout comme 
le triazole formé.
82
  
Un azoture peut être facilement introduit sur une molécule par substitution nucléophile ou 
par transfert de diazo sur une amine. Un alcyne vrai peut être introduit simplement par 
alkylation d’un alcool, d’une amine ou d’un thiol à l’aide de bromure de propargyle. Dans 
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notre cas, les fragments d’HS et les bras espaceurs de type PEG pourraient être modifiés de la 
sorte.  
II.4. Additions sur des dérivés carbonylés 
a) Formation d’amides  
En chimie médicinale, la fonction amide est souvent utilisée comme lien chimique car elle 
est neutre, permet d’établir des liaisons hydrogène et est stable en milieu biologique. On 
retrouve cette fonction dans de nombreux composés bioactifs synthétiques puisque cette 
méthode de condensation a été très étudiée en chimie peptidique.
83
  
La formation d’amides à partir d’un ester de N-hydroxysuccinimidyle (NHS) et d’une 
amine primaire est une méthode de synthèse courante et efficace. Ces esters activés 
permettent d’acyler sélectivement des amines en présence d’alcools et cette réaction peut 
même être menée en solution aqueuse si le pH est bien contrôlé pour éviter une hydrolyse de 
l’ester activé (Schéma 6).84  
 
Schéma 6. Formation d’amides à partir d’esters de NHS. 
Cette technique de conjugaison est couramment utilisée pour l’introduction de 
chromophores sur des protéines, des ADN, des ARN ou dans des cellules. C’est cette méthode 
qui est utilisée dans les puces à ADN pour le marquage des « sondes », généralement par des 
chromophores de type cyanine (Schéma 7).  
 
Schéma 7. Structures chimiques des fluorophores Cyanine 3 et 5 émettant respectivement dans le vert 
et dans le rouge. R = H pour une utilisation en solvant organique, R = SO3
-
 pour une utilisation dans 
l’eau. 
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Les esters de NHS sont préparés à partir d’un acide carboxylique et de N-
hydroxysuccinimide en présence d’EDCI. Dans notre cas, compte-tenu de la présence de 
motifs acide carboxylique sur les fragments d’HS, seuls les bras espaceurs de type PEG 
pourraient être activés sous forme d’esters de NHS. En contre partie, la fonction amine libre 
primaire doit être présentée par les fragments d’HS, ce qui est le cas si on a préalablement 
introduit la chaîne benzyl 3-mercaptopropylcarbamate 1.    
  
b) Formation d’hydrazones 
Les hydrazones sont obtenues par réaction d’une hydrazine sur un aldéhyde ou une cétone. 
Cette réaction est extrêmement rapide et efficace du fait de la haute nucléophilie des 
hydrazines (Schéma 8).  
 
Schéma 8. Réaction générale de formation d’hydrazones à partir d’aldéhydes. 
En chimie des sucres, elle est connue pour avoir permis à Emil Fischer de mettre en place 
une méthode d’identification des sucres autre que le glucose.85 En réagissant avec un excès de 
phénylhydrazine, un sucre réducteur donne un osazone 
86
 qui cristallise facilement et est 
caractérisable par son point de fusion. Cette méthode a permis de mettre en évidence que le 
glucose et le mannose diffère l’un de l’autre par la configuration du centre C-2 puisqu’ils 
conduisent à la formation du même osazone (Schéma 9). 
 
Schéma 9. Formation des osazones par réaction d’un excès de phénylhydrazine sur un sucre réducteur. 
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Cette réaction a également été utilisée pour préparer des substances thérapeutiques ciblant 
spécifiquement des cellules cancéreuses en conjuguant des anticorps monoclonaux à des 
composés anticancéreux. L’anticorps permet de cibler les cellules à détruire alors que la 
substance active sera libérée dans ces cellules par rupture du lien hydrazone. Si les 
hydrazones sont relativement stables au pH neutre des milieux physiologiques, elles 
s’hydrolysent rapidement en milieu acide comme c’est le cas au niveau des lysosomes des 
cellules.
87
 Dans notre cas, cette instabilité en milieu légèrement acide peut être un frein 
important à l’utilisation de la formation de liens hydrazone comme méthode de conjugaison. 
 
c) Formation d’oximes 
Les hydroxylamines sont, tout comme les hydrazines, des nucléophiles très forts. Ils 
peuvent donc facilement réagir avec des dérivés carbonylés, cétones et aldéhydes, pour 
former des oximes (Schéma 10). 
 
Schéma 10. Formation classique d’oximes.  
Contrairement aux imines et hydrazones, les oximes possèdent une grande stabilité vis-à-
vis de l’hydrolyse grâce à la participation de l’atome d’oxygène dans la délocalisation 
électronique, ce qui diminue l’électrophilie du carbone sp2.88 
 
Schéma 11. Formes mésomères des oximes permettant de mettre en évidence un enrichissement 
électronique du carbone sp
2
. 
Cette chimie de conjugaison a également été utilisée pour préparer des substances 
thérapeutiques conjuguées à des anticorps monoclonaux.
89
 Le lien oxime ainsi formé est 
stable jusqu’à un pH ≈ 2, ce qui démontre l’intérêt de cette technique de conjugaison. Cette 
réaction est maintenant très utilisée et a permis la modification de protéines, sucres, cellules 
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ou virus.
90
 Par exemple, la protéine RANTES a pu être modifiée par introduction d’une 
fonction oxyamine 
91
 ou cétone 
92
 sur un acide aminé de la protéine. Ces protéines ont ensuite 
été respectivement conjuguées à des chaînes oxo-PEG et aminoxy-PEG pour donner de 
meilleurs inhibiteurs de fixation du VIH sur les lymphocytes.  
Cette technique de conjugaison semble être générale, efficace et facilement applicable à 
notre projet en introduisant, par exemple, une fonction cétone ou aldéhyde sur nos fragments 
d’HS et un groupement oxyamine à l’extrémité des chaînes PEG. 
 
III. Sélection des réactions de conjugaison pour une synthèse 
intégrée aux projets du laboratoire 
III.1. Sélection des deux réactions de conjugaison orthogonales  
Parmi les réactions précédentes, nous avons décidé de combiner la réaction de CuAAC à la 
formation d’oximes. Ces deux réactions sont parfaitement orthogonales : un azoture et un 
alcyne ne peuvent ni réagir avec un aldéhyde ni avec une oxyamine en milieu physiologique. 
En introduisant à chaque extrémité de l’un des partenaires de réaction un azoture et un 
aldéhyde et sur l’autre partenaire un groupement propargyle et une oxyamine, il est possible 
d’envisager de réaliser séquentiellement et sélectivement les réactions de conjugaison 
souhaitées (Figure 28). 
 
Figure 28. Combinaison des réactions CuAAC/formation d’oximes pour  la conjugaison contrôlée de 
briques moléculaires. 
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De plus, comme cela a pu être démontré par l’équipe de Miller, en chimie des HS, un 
aldéhyde peut être facilement obtenu par coupure oxydante au periodate de sodium d’un diol 
1,2 en milieu aqueux et cela même en présence de groupements sulfate (Schéma 12).
93
   
 
Schéma 12. Exemple précédent d’insertion et utilisation d’un diol 1,2 comme précurseur d’aldéhyde 
au niveau de l’unité réductrice d’un fragment d’HS. 
III.2. Modification de la partie oligosaccharidique 
Comme il est possible d’introduire rapidement et efficacement une chaîne benzyl 3-
mercaptopropylcarbamate 1 sur nos fragments d’HS, nous avons choisi d’utiliser cette 
possibilité de modification pour obtenir rapidement une fonction amine au niveau de l’unité 
réductrice des fragments d’HS. Cette amine sera ensuite convertie en azoture pour réaliser la 
réaction de CuAAC.  
D’après ce qui précède, le second groupement à introduire sur les fragments d’HS est donc 
un aldéhyde au niveau de l’unité non-réductrice ou plutôt un précurseur stable en milieu 
physiologique et lors de l’hydrogénolyse permettant d’obtenir rapidement un aldéhyde et 
l’engager directement dans la réaction de conjugaison. Pour cela, comme l’équipe de Miller, 
nous avons choisi d’introduire un diol 1,2 au niveau de la position O-4 de l’unité non-
réductrice de nos fragments d’HS. Dans notre cas, ce motif diol 1,2 ne sera pas introduit par 
glycosylation mais par dihydroxylation d’un éther d’allyle (Figure 29).   
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Figure 29. Schéma rétrosynthétique envisagé pour la préparation de fragments d’HS modifiés aux 
deux extrémités.  
III.3. Modification des bras espaceur de type PEG 
Dans le cas des bras espaceur de type PEG, ils doivent être modifiés en introduisant des 
groupements propargyles et/ou oxyamine à leurs extrémités. D’un point de vue 
rétrosynthétique, les différents bras espaceur de type PEG peuvent être obtenus soit par : 
- alkylation de Williamson des hydroxyles de PEG de taille variable à l’aide de bromure 
de propargyle pour donner le bras symétrique dipropargyl-PEG (Figure 30 voie a). 
- par déprotection du  groupement hydroxy-phtalimide préalablement introduit via une 
réaction de Mitsunobu pour obtenir le bras symétrique diaminoxy-PEG (Figure 30 
voie b).   
- par combinaison des deux méthodes de modifications précédentes pour obtenir le bras 
dissymétrique propargyl-aminoxy-PEG (Figure 30 voie c). 
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Figure 30. Schéma rétrosynthétique envisagé pour la préparation des trois bras espaceur de type PEG 
nécessaires au projet. 
Pour mettre au point les modifications souhaitées, nous avons tout d’abord travaillé sur un 
disaccharide modèle présentant les réactivités caractéristiques des extrémités de nos 
fragments d’HS soit :  
- celle d’un groupement allyle au niveau de l’unité réductrice 
- celle d’un motif ester uronique sur l’unité non-réductrice et de sa position O-4 
faiblement nucléophile 
- mais aussi la réactivité potentielle de nombreux éthers de benzyle 
Pour cela, nous avons préparé un modèle disaccharidique à partir du D-cellobiose, un 
disaccharide peu coûteux et disponible en grande quantité car provenant de la biomasse. 
 
 
IV. Préparation d’une brique disaccharidique modèle 
modifiable au niveau de ses deux extrémités 
 
IV.1. Analyse rétrosynthétique 
Pour accéder rapidement à ce mime disaccharidique, nous avons envisagé de réaliser une 
allylation anomérique du D-cellobiose suivi d’une protection sélective du diol O-4’, O-6’ par 
formation d’un para-méthoxybenzylidène. Après protection des fonctions hydroxyles 
restantes sous forme d’éther de benzyle, une ouverture réductrice sélective de l’acétal 
permettra de libérer la position O-6’. La position C-6’ pourra alors être oxydée en acide 
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carboxylique et sa méthylation conduira, après coupure de l’éther de para-méthoxybenzyle, à 
l’obtention de l’ester uronique désiré (Figure 31).   
 
Figure 31. Schéma rétrosynthétique envisagé pour la préparation de l’ester uronique cible. 
En ce qui concerne les modifications des extrémités de ce disaccharide modèle, le 
groupement azoture peut être introduit sur l’extrémité réductrice du disaccharide en utilisant 
le couplage de thiol-ène développé au laboratoire. Le groupement aldéhyde peut, quant à lui, 
être obtenu après une séquence réactionnelle composée d’une allylation de la position O-4’, 
suivi d’une dihydroxylation de l’oléfine obtenue et enfin d’une coupure oxydante du diol 
formé (Figure 32). 
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Figure 32. Schéma rétrosynthétique envisagé pour la modification des deux extrémités du 
disaccharide modèle.  
IV.2. Préparation d’un mime disaccharidique d’HS protégé modifiable en 
position O-4’ 
Cette synthèse débute par la préparation du dérivé allyl--D-cellobioside 2. Sa préparation 
est détaillée dans le chapitre 5 et n’est pas présentée ici.  
 
a) Introduction du para-méthoxybenzylidène entre les positions O-4’ et O-6’ 
Cette réaction est conduite dans l’anisaldéhyde, jouant à la fois le rôle de solvant et de 
réactif (84 équiv.), en présence d’une quantité catalytique de triflate de néodyme  94 (Schéma 
13).  
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Schéma 13. Installation du para-méthoxybenzylidène entre les positions O-4’et O-6’ de 2. 
Pour mener à bien cette réaction, il faut préalablement dissoudre le composé 2 dans 
l’anisaldéhyde pendant 10 min sous ultrasons puis seulement ajouter le catalyseur. Ensuite, 
cette réaction nécessite un contrôle parfait de la durée de la réaction, de la température et du 
vide. Le mélange est mis en réaction 4 heures à 40 °C puis la température est abaissée à 30 °C 
et le milieu réactionnel est mis sous vide d’une pompe à palette. Ceci permet d’enlever l’eau 
formée pour déplacer la réaction dans le sens de la formation du produit désiré. Une CCM de 
contrôle permet de vérifier l’avancement maximal de la réaction (il reste toujours des traces 
de produit de départ) avant ajout de triéthylamine. Après dilution dans un mélange DCM : 
Ether (3 : 1), une extraction à l’eau permet d’obtenir le  produit 3 avec une pureté suffisante 
pour l’utiliser directement dans l’étape synthétique suivante.  
La perbenzylation des groupements hydroxyles restants est donc directement réalisée sur le 
brut réactionnel en le traitant par 10 équivalents de bromure de benzyle après avoir déprotoné 
tous les alcools par un large excès de NaH (Schéma 14). 
 
Schéma 14. Formation du composé 4a à partir de 3 non purifié. 
Après purification, on obtient le composé perbenzylé 4a avec un rendement de 72 % sur 2 
étapes. Cette purification permet d’éliminer les traces résiduelles d’allyl--D-cellobioside 
pentabenzylé 4b ainsi que d’allyl-D-cellobioside heptabenzylé 4c.  
 
 61 
b) Ouverture sélective du para-méthoxybenzylidène 
L’ouverture réductrice du para-méthoxybenzylidène conduisant à l’obtention de l’alcool 
libre 6’-OH et l’éther de para-méthoxybenzyle en position O-4’ a été réalisée en utilisant les 
conditions réactionnelles précédemment développée au laboratoire.
95
 L’utilisation de la 
combinaison dichlorophénylborane/triéthylsilane, respectivement comme acide de Lewis 
encombré et agent de réduction, assure une sélectivité totale d’ouverture de l’acétal au niveau 
de la position O-6’pour donner le composé 5 avec un rendement de 93 % (Schéma 15).  
 
Schéma 15. Ouverture réductrice de l’acétal de para-méthoxybenzaldéhyde en position O-6’. 
Par le passé, l’utilisation de dichlorophénylborane Fluka se montrait reproductible et 
hautement efficace pour cette réaction. Malheureusement, c’était avant le début de la thèse, le 
réactif Fluka n’est plus disponible et la même qualité n’a pu être retrouvée chez d’autres 
fournisseurs, donnant quelques problèmes de reproductibilité au niveau de cette réaction. 
Ainsi, durant nos divers essais, nous avons généralement observé un faible taux de conversion 
accompagné de l’hydrolyse de l’acétal de para-méthoxybenzaldéhyde pour donner le composé 
6 en proportions variables (Tableau 3).   
Parmi les fournisseurs commerciaux (entrées 1-6), seul le dichlorophénylborane Alfa 
Aesar a donné un rendement acceptable de 62 % encore très éloigné du rendement de  
référence (entrée 4 vs. entrée 1). Néanmoins, une forte proportion de produit hydrolysé 6 est  
obtenue dans ce cas (24 %). Ceci démontre la probable présence d’une forte quantité d’HCl 
dans le réactif commercial Alfa Aesar puisqu’une augmentation de quantité de triéthylsilane 
(entrée 5) ou de solvant (entrée 6) n’a pas d’effet notable sur le résultat de la réaction.  
Finalement, l’utilisation de dichlorophénylborane préalablement synthétisé au laboratoire 
s’est avéré la meilleure solution à l’arrêt de production de Fluka (entrée 7). En effet, nous 
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avons pu obtenir le produit désiré avec un rendement acceptable de 70 % mais surtout 
récupérer près de 25 % de produit de départ 4a et uniquement 2 % de produit hydrolysé 6. 
Entrée Concentration Et3SiH (équiv.) PhBCl2 (équiv.) Rendement (5 : 6)
a
 
1 C = 0.07 M 5 3.4 (Fluka) 93 % : 0 % 
2 C = 0.07 M 5 3.4 (Aldrich) 27 % : 7 %
 b, c
 
3 C = 0.07 M 5 3.4 (Strem) 25 % : 8 %
 b
 
4 C = 0.07 M 5 3.4 (Alfa Aesar) 62 % : 24 % 
5 C = 0.07 M 6.8 3.4 (Alfa Aesar) 55 % : 20 % 
6 C = 0.035 M 5 3.4 (Alfa Aesar) 59 % : 20 % 
7 C = 0.07 M 5 3.4 (Labo)
d
 70 % : 2 %
 c
 
Tableau 3. Rendements obtenus pour l’ouverture réductrice sélective selon l’origine du 
dichlorophénylborane. 
a
 : rendements isolés ; 
b
 : traces de produit d’ouverture en position O-4’ 
observée en CCM ; 
c
 : produit départ 4a récupéré ; 
d
 : préparé au laboratoire selon la méthode de 
Kaufmann.
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c) Oxydation de l’unité non-réductrice en motif glucuronique 
Dans la littérature il existe de nombreuses méthodes d’oxydation d’alcool primaire en 
acide carboxylique
97
 mais cela nécessite souvent l’utilisation de sels de chrome toxiques et 
polluants ou d’une stratégie en deux étapes combinant une première oxydation de l’alcool en 
aldéhyde (réaction de Swern ou de Dess-Martin par exemple) suivi par un traitement au 
chlorite de sodium.
98
   
Pour des raisons de commodité, nous nous sommes tournés vers les oxydation catalysées 
par TEMPO (2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-oxyle). Bien que ce type d’oxydation nécessite 
l’ajout d’un co-oxydant (mCPBA, NaClO, NaClO2, ou BAIB (bis(acetoxy)iodobenzene)), 
cette méthode a déjà montré son efficacité dans la préparation de briques disaccharidiques 
pour l’élaboration de fragments de  GAGs.99 De plus, le système oxydant TEMPO/BAIB a les 
                                                 
96
 D. Kaufmann, Chem. Ber. 1987, 120, 853-554.  
97
 G. Tojo, M. I. Fernandez, Oxidation of Primary Alcohols to Carboxylic Acids : A guide to 
Current Common Practice, Springer Science+Business Media, New York, 2007, 105-109. 
98
 M.Vinícius Nora de Souzaa, M. de Lima Ferreira Bispoa, L.Nogueira de Faria Cardoso, 
JBAPN. 2011, 1, 52-80.   
99
 a) L. J. Van des Bos, J. D. C. Codée, J. C. Van der Toorn, T. J. Boltje, J. H. Van Boom, H. 
S. Overkleeft, G. A. van der Marel, Org. Lett. 2004, 6, 2165-2168 ; b) L. J. Van des Bos, R. 
 63 
avantages d’être tolérant aux autres groupements fonctionnels, hautement réactif, sélectif et 
respectueux de l’environnement.  
Dans un premier temps, nous avons tenté d’oxyder la position C-6’ du composé 5 en acide 
en utilisant les conditions décrites par l’équipe de van der Marel.99a-b Après traitement du 
composé 7 par une quantité catalytique de TEMPO et un large excès de BAIB, nous avons pu 
observer la formation de l’acide correspond par CCM et spectrométrie de masse ([M+Na]+ 
trouvé de 989,4068 en ESI
+
 pour une valeur attendue de 989,4083). Cet acide peut être 
ensuite converti en son ester méthylique 7 par traitement à l’iodure de méthyle en milieu 
basique (Tableau 4).   
 
Entrée Réactifs (équiv.) Temps de réaction Rendement
a
 
1 
TEMPO (0.2) BAIB (2.5) 7.5 h 
61
b
 
MeI (2.5) K2CO3 (0.7) 16 h 
2 
TEMPO (0.2) BAIB (2.5) 7.5 h 
77
c
 
MeI (2.5) K2CO3 (0.7) 16 h 
3 
TEMPO (0.3) BAIB (2.5) 2 h 
82 
MeI (6.0) K2CO3 (1.1) 16 h 
4 
TEMPO (0.3) BAIB (2.5) 2 h 
91 
MeI (6.0) Cs2CO3 (1.1) 16 h 
Tableau 4. Optimisation des conditions réactionnelles de préparation du composé 7. 
a
 : rendement 
global après les 2 étapes ; 
b
 : rendement obtenu avec une agitation classique de 450 tpm lors de 
l’oxydation; c : rendement obtenu avec une agitation vive de 1000 tpm lors de l’oxydation.  
Nous avons tout d’abord observé qu’une agitation vive était nécessaire lors de la réaction 
d’oxydation en système biphasique. En doublant la vitesse d’agitation lors de la première 
étape, le rendement global de la réaction passe de 61 % à 77 % (entrée 1 vs. entrée 2).  De 
plus, une légère augmentation de la quantité de TEMPO (0.2 équiv. à 0.3 équiv.) permet de 
réduire d’un facteur 3,5 la durée de la réaction d’oxydation (entrée 2 vs. entrée 3).   
                                                                                                                                                        
E. J. N. Litjens, R. J. B. H. N. van den Berg, H. S. Overkleeft, G. A. van der Marel, Org. 
Lett. 2005, 7, 2007-2010 ; c) L. Huang, N. Teumelsan, X. Huang, Chem. Eur. J. 2006, 12, 
5246-5252. 
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Pour l’étape de méthylation, une augmentation de la quantité d’iodure de méthyle et de 
base permet d’améliorer légèrement le rendement global de la réaction (entrée 2 vs. entrée 3). 
Enfin, l’utilisation de carbonate de césium à la place de carbonate de potassium permet un 
gain de rendement non négligeable puisque l’ester 7 souhaité est obtenu avec un rendement 
global de 91 % sur deux étapes (entrée 3 vs. entrée 4).   
 
d) Enlèvement du para-méthoxybenzyle et obtention d’une brique mime d’HS 
modifiable à ses deux extrémités 
De la même manière que lors de la synthèse des fragments d’HS, l’éther de para-
méthoxybenzyle présente l’avantage de pouvoir être facilement enlevé en milieu acide. Le 
traitement du composé 7 par 11 équivalents d’acide trifluoroacétique dans du 
dichlorométhane anhydre permet de libérer l’alcool 4’-OH avec un excellent rendement de 98 % 
(Schéma 16).  
 
Schéma 16. Coupure de l’éther de para-méthoxybenzyle en milieu acide. 
En résumé, nous avons pu préparer rapidement un composé présentant les fonctionnalités 
des fragments d’HS synthétisés au laboratoire en 7 étapes avec un rendement global de 30 % 
à partir du D-cellobiose en utilisant le dichlorophénylborane Fluka ou de 22 % en utilisant le 
réactif « maison ».  
Compte-tenu des problèmes rencontrés lors de l’étape d’ouverture réductrice, nous avons 
voulu trouver une alternative à cette étape clé. En effet, même si le dichlorophénylborane peut 
être préparé au laboratoire, il pourrait être avantageux de se passer de cette étape réactif-
dépendante. Avant d’étudier la mise en place des modifications des extrémités réductrice et 
non-réductrice de ce mime disaccharidique de nos fragments d’HS protégés, nous avons 
vérifié que le TEMPO, connu pour être sélectif des alcools primaires, pouvait permettre un 
accès rapide au composé 8 à partir du diol 6.  
 
e) Oxydation sélective du diol 6 par le couple TEMPO/BAIB 
Tout d’abord, nous avons souhaité vérifier que le diol 6 était facilement accessible à partir 
du dérivé para-méthoxybenzylidène 4a. Pour cela, nous avons traité le composé 4a par 11 
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équivalents d’acide trifluoroacétique dans du dichlorométhane humide. Après 2 heures de 
réaction, le diol 6 a été isolé avec un excellent rendement de 93 % (Schéma 17).  
 
Schéma 17. Préparation du diol 6. 
 En appliquant au diol 6, les conditions préalablement mise au point pour le composé 7, 
nous avons pu réaliser l’oxydation sélective de l’alcool 6’-OH en acide par la combinaison 
TEMPO/BAIB puis sa méthylation en présence d’iodure de méthyle et de carbonate de 
potassium avec un rendement global de 85 % sur ces 2 étapes (Schéma 18).  
 
Schéma 18. Application de la séquence oxydation/méthylation au diol 6.  
Ainsi, par cette voie de synthèse alternative, nous économisons une étape de synthèse et 
obtenons le composé 8 avec un rendement global de 28 %. Cette voie de synthèse plus rapide 
et ne nécessitant pas d’ouverture sélective de l’acétal cyclique a donc été retenue comme voie 
de préparation de notre brique mime d’HS protégé modifiable en position O-4’. 
Dans notre stratégie de conjugaison, cette position doit être modifiée par la formation d’un 
motif oxyacétaldéhyde provenant de la coupure oxydante d’un diol 1,2 lui-même obtenu par 
dihydroxylation d’un éther d’allyle. Comme un groupement allyle est déjà présent au niveau 
de l’unité réductrice, nous avons décidé de le modifier en premier.  
 
IV.3. Modification de l’unité réductrice 
a) Fonctionnalisation de l’unité réductrice par couplage radicalaire de thiol-ène 
Bien que notre composé 8 soit maintenant libre en position O-4’, cela ne doit pas être 
incompatible avec l’insertion de la chaîne benzyl 3-mercaptopropylcarbamate 1 par couplage 
radicalaire de thiol-ène. En présence d’un excès de triéthylborane, de catéchol et d’un excès 
de thiol, le composé 8 donne son dérivé thioéther 9 avec un rendement de 70% après 2 heures 
de réaction sous argon (Schéma 19).  
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Schéma 19. Elongation de l’unité réductrice par couplage radicalaire de thiol-ène. 
Il faut noter qu’ici le rendement obtenu n’est pas aussi bon qu’à l’accoutumée. Lors de la 
purification par flash chromatographie sur gel de silice, nous avons observé la perte d’une 
partie du produit et la coloration en jaune-orange du gel de silice. Le thioéther 9 s’oxyde assez 
rapidement en sulfoxyde 11. Même en essayant de réaliser la purification le plus rapidement 
possible ou en changeant le système d’éluent, nous n’avons pu empêcher la formation de ce 
sulfoxyde.  
b) Oxydation du thioéther 9 en sulfone 10 
Pour résoudre ce problème, nous avons décidé d’oxyder directement le thioéther formé en 
sulfone. Cette oxydation permet d’obtenir un composé facile à manipuler et de polarité 
similaire au thioéther.   
Cette oxydation a été réalisée en utilisant de l’oxone (2 KHSO5, KHSO4, K2SO4), pour 
éviter l’oxydation des positions benzyliques. 100  L’oxone n’étant pas soluble en milieu 
organique, cette réaction a été réalisée en utilisant un agent de transfert de phase, 
l’hydrogénosulfate de tétrabutylammonium (TBAHSO4). Dans ces conditions, la phase 
aqueuse est très acide, son pH est proche de 2. Nous avons donc tamponné la phase aqueuse 
par des sels d’hydrogénophosphate de potassium pour obtenir un pH proche de 7 et ainsi 
éviter toute réaction secondaire due à l’acidité du milieu réactionnel.  Dans ces conditions, la 
sulfone 10 est obtenue avec un excellent rendement de 90 % à partir du thioéther 9 (Schéma 
20).   
                                                 
100
 a) B. M. Trost, D. P. Curran, Tetrahedron Lett. 1981, 22, 1287-1290 ; b) H. Hussain, I R. 
Green, I. Ahmed, Chem. Rev. 2013, 113, 3329-3371. 
 
 67 
 
Schéma 20. Oxydation à l’oxone du thioéther 9 en sulfone 10.  
c) Mise en place d’une séquence réactionnelle combinant couplage de thiol-ène 
et oxydation en sulfone 
Afin d’éviter de perdre une partie de notre produit lors de l’étape de purification du 
thioéther, nous avons envisagé de réaliser directement la réaction d’oxydation sur le brut 
réactionnel du couplage thiol-ène. Après couplage par CTE, les réactifs d’oxydation ont été 
directement ajoutés au milieu réactionnel précédent. Malheureusement, dans ces conditions, 
une faible formation de la sulfone 10 a été observée. Nous avons supposé que le catéchol et 
les dérivés de bore présents dans le milieu conduisent à une consommation de l’oxone. Nous 
avons alors ajouté une étape de lavage du milieu réactionnel après l’étape CTE. Le milieu 
réactionnel est dilué dans le dichlorométhane puis lavé plusieurs fois par une solution de 
carbonate de potassium pour éliminer le maximum de sous-produits issus du catéchol et du 
triéthylborane (jusqu’à disparition de la coloration noir à marron de la phase aqueuse). Après 
séchage de la phase organique et évaporation du dichlorométhane, le brut réactionnel a été 
remis dans les conditions d’oxydation précédemment utilisées et a ainsi permis d’obtenir la 
sulfone 10 à partir du dérivé allylique 8 avec un rendement global de 68 % sur 2 étapes, ce qui 
permet un gain de rendement non négligeable (Schéma 21).  
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Schéma 21. Application d’une séquence CTE / oxydation au dérivé allylique 8.  
IV.4. Modification de l’unité réductrice 
La formation d’éther d’allyle sur une position autre que la position anomérique d’un 
oligosaccharide est un défi en chimie des sucre, surtout en présence de motifs ester. Compte-
tenu de l’importance de cette modification et des difficultés rencontrées pour créer cette 
liaison éther, un chapitre lui a été consacré ainsi qu’à sa modification ultérieure en vue 
d’obtenir la fonction aldéhyde nécessaire à la réaction de conjugaison « Click oxime » (voir 
Chapitre 3). 
 
IV.5. Bilan  
Dans ce chapitre, après avoir décrit la stratégie de groupements protecteur mise au place au 
laboratoire pour la synthèse de fragments d’HS protégés, nous avons proposé une voie de 
synthèse permettant de les modifier pour créer des molécules mimes de SAS de géométrie 
variable. Ces fragments d’HS protégés constitueront les domaines S de nos futurs mimes de 
SAS. Les domaines A seront mimés par des bras espaceur de type PEG de taille variable. 
Pour relier ces domaines S à des bras espaceur de type PEG, nous avons choisi deux 
réactions du panel de la « Chimie Click », la CuAAC et la « Click oxime ». Ce choix de 
réactions de conjugaison nous a conduit à envisager l’introduction de motifs propargyles et/ou 
oxyamine sur les deux extrémités des bras espaceur de type PEG. Au niveau des fragments 
d’HS, nous avons envisagé d’utiliser le groupement allyle présent sur la position anomérique 
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de l’unité réductrice pour permettre l’introduction d’une chaîne  benzyl 3-
mercaptopropylcarbamate 1 par CTE radicalaire. Le groupement benzyloxycarbamate pourra 
ensuite être transformé en azoture pour la réaction de CuAAC. Au niveau de l’unité non-
réductrice, nous souhaitons introduire une fonction aldéhyde pour la « Click Oxime ». Cette 
fonction aldéhyde proviendra de la coupure oxydante d’un diol 1,2 lui même obtenu par 
dihydroxylation d’un éther d’allyle en position O-4 de l’unité non-réductrice. 
Afin de valider cette stratégie de synthèse et de conjugaison, nous avons préféré évaluer 
cette séquence réactionnelle sur un composé plus simple, le disaccharide 8 présentant les 
fonctions réactives de nos fragments d’HS protégés. Ce composé est obtenu rapidement en 6 
étapes avec un rendement global de 28 % à partir du D-cellobiose. Nous avons déjà validé une 
partie des modifications de l’unité réductrice en insérant la chaîne  benzyl 3-
mercaptopropylcarbamate 1 par  CTE radicalaire suivi de l’oxydation du lien thioéther formé 
en sulfone (Schéma 22).  
La synthèse de cette brique disaccharidique nous a permis de mettre au point une méthode 
rapide et efficace d’allylation anomérique pour la préparation d’allyl--D-osides (voir 
Chapitre 5). Nous avons également mis en place une alternative à l’ouverture réductrice en 
position O-6’ d’acétal d’anisaldéhyde pour la préparation de briques disaccharidiques 
comportant un dérivé ester méthylique de l’acide D-glucuronique.  
 
Schéma 22. Voie générale de préparation de la brique disaccharidique modèle et modification de son 
unité réductrice. 
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CHAPITRE 3: Allylation de glycosides en condition 
« neutre » et modification de l’alcène formé 
 
I. Formation classique d’éther d’allyle en chimie des sucres 
 
I.1. Réaction de Williamson 
a) Généralités 
En synthèse organique, la méthode classique et la plus simple de préparation d’un éther est 
la réaction de Williamson. La synthèse est souvent effectuée à partir d’un alcool et d’un 
halogénure d’alkyle en présence d’une base (Schéma 23). Expérimentalement, un alcool est 
déprotoné à froid par une base forte, généralement de l’hydrure de sodium, dans un solvant 
aprotique polaire anhydre (DMF ou THF). Puis un dérivé halogéné est additionné à la solution 
d’alcoolate de sodium.  
 
Schéma 23. Formation d’éther par réaction de Williamson. 
C’est d’ailleurs cette technique qui nous a permis de benzyler le composé 2 lors de la 
préparation de notre disaccharide modèle (voir Chapitre 2 IV.2.a). 
Cette technique a l’avantage d’être assez simple à mettre en place, de donner des réactions 
rapides et généralement de bons rendements si les deux partenaires ne présentent pas de 
fonctions sensibles en milieu basique. Lorsque l’alcool est peu nucléophile ou fortement 
encombré, l’ajout d’iodure de tétrabutylammonium permet d’obtenir un alcoolate de 
tétrabutylammonium plus réactif. Cela permet également de générer in situ l’iodure d’alkyle 
hautement réactif à partir du bromure ou chlorure correspondant généralement utilisé. 
 
b) Application à l’allylation de 8 
Bien que le composé 8 présente un ester méthylique en position C-5’, nous avons tout de 
même voulu vérifier que l’allylation de la position O-4’ ne pouvait pas être réalisée par 
réaction de Williamson.  
Ainsi, le composé 8 a été déprotoné à 0°C par de l’hydrure de sodium dans du THF en 
présence de bromure d’allyle et d’iodure de tétrabutylammonium (Schéma 24).  
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Schéma 24. Allylation de 8 par réaction de Williamson. 
Après 2,5 heures de réaction, l’analyse du milieu réactionnel par CCM révèle un 
avancement non complet de la réaction mais surtout la formation de produits plus polaires que 
le produit de départ. Nous avons essayé de déterminer la structure du composé polaire 
majoritaire formé. En milieu basique, nous savons que les esters glucuroniques sont sujets à la 
-élimination mais cela devrait conduire à la formation d’un composé moins polaire que le 
produit de départ. De même, la transestérification intramoléculaire conduisant à la formation 
d’un motif glucuronolactone devrait être observée par apparition d’un composé moins polaire 
que le produit de départ, ce qui n’est pas le cas. Seule une transestérification intermoléculaire, 
conduisant à la formation d’un pseudo-tétrasaccharide, pourrait donc donner un composé plus 
polaire. Cependant, nous n’avons pu confirmer cette structure que ce soit par RMN ou 
spectrométrie de masse. 
Quoiqu’il en soit, la présence du motif ester glucuronique est bien un frein à l’utilisation de 
la réaction de Williamson pour allyler le composé 8 et donc des fragments d’HS protégés 
comportant de nombreuses fonctions esters.  
 
I.2. Alkylation en milieu acide 
a) Utilisation du 2,2,2-trichloroacétimidate d’allyle 
Pour réaliser des O-alkylations en présence de fonctions sensibles aux milieux basiques, 
l’équipe de Bundle a introduit en 1981 l’utilisation des trichloroacétimidates d’alkyles. Ces 
composés se sont révélés être de bons agents pour réaliser des benzylations et allylations par 
catalyse acide.
101
 
La préparation du 2,2,2-trichloroacétimidate d’allyle, ou Allyl-TCA, peut être effectuée en 
faisant réagir de l’alcool allylique sur le trichloroacetronitrile en présence d’une base (NaH, 
                                                 
101
 a) H.-P, Wessel, T. Iversen, D. R. Bundle, J. Chem. Soc. Perkin Trans. I. 1985, 2247-2250. 
b) T. Iversen, D. R. Bundle, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1981, 1240-1241. 
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NaOMe ou DBU). En utilisant les conditions décrites par l’équipe de Conka,102 nous avons pu 
préparer l’allyl-TCA 12 avec un rendement de 51 % (Schéma 25). 
 
Schéma 25. Préparation de l’allyl-TCA 12. 
En fait, l’obtention de 12 s’accompagne de la formation de N-allyl-2,2,2-
trichloroacétamide pouvant provenir du réarrangement d’Overman 103  de l’allyl-TCA. On 
observe aussi la formation de 2,2,2-trichloroacétamide qui peut provenir de l’hydrolyse d’une 
partie de 12. Ces deux produits secondaires sont difficilement séparables du produit désiré ce 
qui explique en partie le faible rendement obtenu malgré le large excès de trichloroacétonitrile 
utilisé. Le composé 12 est très réactif, il est sensible à l’eau et à l’acidité. Il doit donc être 
utilisé peu de temps après sa préparation.  
La catalyse acide permettant l’activation de l’imidate 12 est généralement réalisée par de 
l’acide triflique ou du triflate de triméthylsilyle dans un système de solvant permettant la 
précipitation du trichloroacétamide (CCl4 ou DCM en mélange avec du cyclohexane). Ceci 
constitue la force motrice de la réaction.   
En appliquant cette méthode à des monosaccharides, l’équipe de Bundle a pu introduire 2 
groupements allyle dont un sur la position peu réactive O-4 d’un méthyl--D-
galactopyranoside ou diallylé un -D-mannopyranoside de méthyle sur les positions O-2 et O-
4 avec des rendements acceptables et en présence de groupements benzoate (Schéma 26).  
 
Schéma 26. Préparation de monosaccharides allylés par l’équipe de Bundle. 
                                                 
102
 E. Gajdošíková, M. Martinková, J. Gonda, P. Conka, Molecules 2008, 13, 2837-2847. 
103
 M. Calter, T. K. Hollis, L. E. Overman, J. Ziller, G. G. Zipp, J. Org. Chem. 1997, 62, 
1449-1456.  
 73 
Lors de l’allylation de la position O-3 d’un -D-rhamnopyranoside de méthyle portant à la 
fois des groupements acétate et benzoate, le trichloroacétamide formé n’a pu être totalement 
éliminé et pollue donc le produit allylé désiré. L’élimination de ce co-produit de réaction est 
parfois un problème majeur rencontré lors de l’utilisation des imidates, que ce soit comme 
donneur d’allyle ou de glycosides. Néanmoins, cette méthode d’allylation en milieu acide est 
couramment utilisée en synthèse totale et chimie des sucres.
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Nous avons donc essayé ces conditions d’allylation en milieu acide (Tableau 5). Pour cela, 
nous avons utilisé des conditions décrites dans la littérature sur un composé simple, le (R)-
éthyle 3-hydroxybutanoate.
105
 Sans surprise, en traitant cet hydroxyester par 2,5 équivalents 
d’allyl-TCA, en présence d’une quantité catalytique d’acide triflique, nous avons pu obtenir le 
dérivé allylé avec un rendement de 63 % (entrée 1). Ce rendement moyen peut s’expliquer par 
la formation en quantité importante du N-allyl-2,2,2-trichloroacétamide.  
Entrée substrat Acide Solvant Durée Rdt
a
 
1 
 
TfOH 
6.8 mol% 
DCM : heptane 
1 : 2
b
 
C = 0.33 M 
20 h 63 % 
2 
 
13 
TMSOTf 
20 mol% 
DCM : heptane 
1 : 2
b
 
C = 0.33 M 
16 h 63 %
c
 
3 
 
8 
TMSOTf 
20 mol% 
DCM : Heptane 
1 : 2
 b
 
C = 0.33 M 
16 h dég.
d
 
4 
 
8 
TMSOTf 
25 mol% 
DCM 
C = 0.1 M 
30 min dég.
d
 
5 
 
8 
TfOH 
25 mol% 
DCM 
C = 0.1 M 
30 min dég.
d
 
Tableau 5. Essais de O-allylation en milieu acide en utilisant l’allyl-TCA. a : rendement isolé ; b : ratio 
volumique ; 
c
 : récupération de 24 % de produit de départ ; 
d
 : dég. = dégradation totale avec 
disparition complète du substrat de départ et de l’allyl-TCA.   
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 a) H. S. Jensen, G. Limberg, C. Pedersen, Carbohydr. Res. 1997, 302, 109-112 ; b) J. 
Christoffers, U. Rößler, J. Prak. Chem. 2000, 342, 654-658.  
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 J. S. Clark, T. C. Fessard, G. A. Whitlock, Tetrahedron 2006, 62, 73-78.  
 74 
Nous avons ensuite appliqué cette méthode à un premier monosaccharide 13 en remplaçant 
l’acide triflique par du triflate de triméthylsilyle pour avoir des conditions plus douces. En 16 
heures à température ambiante, nous avons pu isoler le dérivé allylé 14 avec un rendement 
correct de 63 % (entrée 2) et nous avons également récupéré 24 % de produit de départ 13, 
soit un rendement corrigé de 83 %. Cependant, lorsque nous avons appliqué les mêmes 
conditions d’allylation au disaccharide 8, nous n’avons observé que la dégradation du 
glycoside et de l’allyl-TCA (entrée 3). Comme le composé 8 est peu soluble dans un mélange 
DCM : heptane (1 : 2), nous avons modifié le système de solvant par du DCM pur. 
Malheureusement, en moins de 30 minutes, nous avons une nouvelle fois observé la 
dégradation complète du disaccharide, que ce soit en utilisant du triflate de triméthylsilyle ou 
de l’acide triflique en quantité catalytique (entrées 4 et 5).  
En conclusion, un problème majeur lié à l’utilisation d’allyl-TCA est sa grande instabilité 
en milieu acide. Si le partenaire alcool n’est pas assez réactif, l’allyl-TCA donnera rapidement 
son produit de réarrangement, le N-allyl-2,2,2-trichloroacétamide.   
 
b) Utilisation du N-phényl-2,2,2-trifluoroacétimidate  
Pour pallier à cette haute instabilité, en nous inspirant des travaux de Yu sur les imidates 
de glycosides
106
 nous avons décidé de préparer le dérivé N-phényl-2,2,2-trifluoroacétimidate 
d’allyle, ou allyl-NPTFA 15. Ce changement de substitution permet l’obtention d’un imidate 
beaucoup plus stable et activable dans des conditions acides douces.  
Au laboratoire, cette stratégie de changement d’imidate nous a permis de mettre au point 
une méthode simple d’introduction de groupement sur la position O-4’ d’une brique 
disaccharidique contenant un motif glucuronique (Schéma 27).
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Schéma 27. Utilisation de PMB-NPTFA pour la benzylation de la position O-4’ d’une brique 
moléculaire d’HS. 
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L’allyl-NPTFA peut être obtenu en traitant de l’alcool allylique par de l’hydrure de sodium 
en présence de chlorure de N-phényl-2,2,2-trifluoroacétimidoyle dans le THF (Schéma 28).
108
 
Cette fois-ci, la préparation de l’imidate 15 s’accompagne également de la formation de N-
phényl-2,2,2-trifluoroacétamide mais également, et de façon plus surprenante, du produit 16 
provenant de l’addition de 2 molécules d’alcool allylique. Il faut tout de même noter que ces 
produits se forment en faible quantité, démontrant une meilleure stabilité de cet imidate 15, 
qui a été obtenu avec un rendement de 52 %.   
 
Schéma 28. Préparation de l’allyl-NPTFA 15. 
Nous avons alors repris les conditions opératoires précédentes (I.2.a) mais en remplaçant 
l’allyl-TCA 12 par l’allyl-NPTFA 15 (Tableau 6). En utilisant une quantité catalytique 
d’acide triflique, l’avancement de la réaction est médiocre. Le 3-O-allyl butanoate d’éthyle est 
dans ce cas obtenu avec un faible rendement de 26 % (entrée 1). Cependant, le remplacement 
de l’acide triflique par 20 mol% de triflate de triméthylsilyle conduit à la conversion quasi-
totale du (R)-éthyle 3-hydroxybutanoate en 3-O-allyl butanoate d’éthyle puisque celui-ci est 
isolé avec un rendement de 88 % (entrée 2). Appliqué au monosaccharide 13, ces conditions 
permettent d’obtenir son dérivé allylé 14 de façon similaire à l’utilisation d’allyl-TCA, c’est-
à-dire avec un rendement isolé de 62 % (entrée 3).   
Nous avons ensuite appliqué ces conditions au disaccharide 8, même après 5 jours de 
réaction, seules des traces de produit allylé ont été observées (entrée 4). Par contre, tout 
l’allyl-NPTFA a été hydrolysé en alcool et N-phényl-2,2,2-trifluoroacétamide. Il est important 
de noter qu’ici, bien qu’étant en milieu acide, aucun réarrangement d’Overman n’a été 
observé. La substitution de l’azote par un groupement phényle semble bloquer ce processus. 
Le changement du système de solvants par du toluène (entrée 5) ou du dioxane (entrée 6) n’a 
eu aucun effet sur la réaction. De même, le remplacement du triflate de triméthylsilyle par un 
activeur encore plus doux, le triflate de bismuth (entrée 7), n’a pas permis d’initier la réaction 
n’y d’éviter l’hydrolyse de l’allyl-NPTFA. Quel que soit le système activateur/solvant utilisé, 
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 D. F. Fischer, A. Barakat, Z.-q. Xin, M. E. Weiss, R. Peters, Chem. Eur. J. 2009, 15, 8722-
8741. 
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l’ajout de tamis moléculaire n’a pas permis d’empêcher l’hydrolyse du réactif d’allylation 
(résultats non montrés ici).  
Entrée substrat Acide Solvant Durée Rdt
a
 
1 
 
TfOH 
6.8 mol% 
DCM : heptane 
1 : 2
b
 
C = 0.33 M 
20 h 26 % 
2 
 
TMSOTf 
20 mol% 
DCM : heptane 
1 : 2
b
 
C = 0.33 M 
20 h 88 % 
3 
 
13 
TMSOTf 
20 mol% 
DCM : Heptane 
1 : 2
 b
 
C = 0.33 M 
16 h 62 % 
4 
 
8 
TMSOTf 
20 mol% 
DCM : Heptane 
1 : 2
 b
 
C = 0.33 M 
5 jours n.r.
c
 
5 
 
8 
TMSOTf 
20 mol% 
Toluène 
C = 0.1 M 
16 h n.r.
c
 
6 
 
8 
TMSOTf 
20 mol% 
Dioxane 
C = 0.1 M 
16 h n.r.
c
 
7 
 
8 
Bi(OTf)3 
10 mol% 
Dioxane 
C = 0.1 M 
16 h n.r.
c
 
Tableau 6. Essai de O-allylation en milieu acide en utilisant l’allyl-NPTFA. a : rendement isolé ; b : 
ratio volumique ; 
c
 : le produit de départ est récupéré alors que l’allyl-NPTFA est totalement dégradé 
en alcool allylique et N-phényl-2,2,2-trifluoroacétamide. 
En conclusion, l’utilisation d’allyl-NPTFA n’a pas pu résoudre le problème rencontré lors 
de l’utilisation de l’allyl-TCA. Bien que l’imidate semble réactif dans les conditions testées, le 
disaccharide 8 n’a pas pu être allylé en position O-4’. Ce problème peut venir de la trop faible 
nucléophilie de notre alcool vis-à-vis de la haute réactivité des imidates d’allyle. Néanmoins, 
l’utilisation d’allyl-NPTFA semble être plus intéressante que celle de l’allyl-TCA puisque ce 
dérivé est beaucoup plus stable et ne peut se réarranger en allyl-amide. 
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II. La réaction de Tsuji-Trost comme allylation décarboxylante 
pallado-catalysée 
 
II.1. Historique de la réaction 
En 1965, Jiro Tsuji a montré pour la première fois qu’un complexe de palladium (II) était 
capable de réagir en milieu basique pour conduire à la formation des liaisons carbone-
carbone.
109
 Dans cet exemple, le diéthyle malonate réagit sur une quantité stœchiométrique 
d’un complexe de chlorure de π-allyl-palladium en présence d’éthanoate de sodium pour 
donner l’éthyle allylmalonate correspondant, avec un rendement de 42 % (Schéma 29).   
 
Schéma 29. Premier exemple d’allylation par un complexe de -allyl-palladium.  
Ainsi, Tsuji a mis en évidence la bonne électrophilie des complexes de π-allyl-palladium et 
suggéré qu’une version catalytique pouvait probablement être mise au point du fait de la 
génération de palladium (0) pouvant former à nouveau un complexe -allylique. Ce premier 
exemple d’alkylation allylique a donné naissance à la chimie des complexes de π-allyl-
palladium, une méthode synthétique exceptionnelle et très utile.
110
 
En 1970, deux équipes ont démontré simultanément qu’une quantité catalytique de 
palladium (0) était capable d’échanger leur groupement allyle avec des nucléophiles 
hydrogénés. Ainsi, l’alcool allylique, des esters et éthers allyliques ont pu être utilisés comme 
donneur de groupements allyle (Schéma 310).
 111,112 
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 J. Tsuji, H. Takahashi, M. Morikawa, Tetrahedron Lett. 1965, 49, 4387-4388. 
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J. A. Tunge, Chem. Rev. 2011, 111, 1846-1913 ; d) A. Y. Hong, B. M. Stoltz, Eur. J. Org. 
2013, 14, 2745-2759. 
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Schéma 30. Première version catalytique de l’allylation via un complexe de π-allyl-palladium. 
En 1973, Trost démontra qu’une des limitations de cette réaction pouvait être l’instabilité 
des complexes de π-allyl-palladium selon le dérivé allylique utilisé. L’ajout de 
triphénylphosphine au milieu réactionnel a alors solutionné son problème, stabilisant à la fois 
le complexe de -allyl-palladium ainsi que les espèces de palladium (0) nécessaires à la bonne 
tenue du cycle catalytique.
113
 
En 1980, Tsuji a proposé la première version décarboxylante pallado-catalysée de sa 
réaction intramoléculaire. Différents cétoesters allyliques ont été mis en réaction avec une 
quantité catalytique d’acétate de palladium (II) et de triphénylphosphine dans du THF à reflux 
pour conduire de façon quantitative au composé (Schéma 31).
114
 
 
Schéma 31. Première allylation décarboxylante décrite par Tsuji. 
Tsuji proposa que l’espèce de palladium (0) formée par réduction de l’acétate de palladium 
par la triphénylphosphine pouvait former un complexe -allyl-palladium par addition 
oxydante sur le cétoester allylique. Puis, après perte d’une molécule de dioxyde de carbone, 
un nouveau complexe π-allylique serait formé et conduirait à l’élimination réductrice d’une 
espèce diphosphine de palladium (0) ainsi que le produit désiré.   
Un des avantages de ce couplage décarboxylant est qu’il est généralement conduit dans des 
conditions neutres et douces. De nombreux partenaires réactionnels peuvent être utilisés, que 
ce soit en tant que nucléophile (création possible de liaison C-C, C-N, C-O, C-S, C-P) ou en 
tant que source de groupements allyle (alcool, halogénures,
115
 éthers, esters, carbonates,
116
 
sulfones,
117
 amides,
118
 phosphates,
119
 nitro
120
...).  
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II.2. Cycle catalytique de l’allylation décarboxylante et paramètres réactionnels 
a) Le cycle catalytique  
De nos jours, il existe de nombreuses variantes de la réaction d’allylation décarboxylante 
pallado-catalysée selon le couple complexe de palladium / donneur d’allyle utilisé. Cette 
réaction peut être intra- ou intermoléculaire et des versions asymétriques ont également été 
développées.
110
 Dans tous les cas, le cycle catalytique de cette réaction d’allylation est 
entretenu par la régénération du complexe de palladium (0) qui est l’espèce active initiale 
(Schéma 32). 
 
Schéma 32. Cycle catalytique de la réaction d’allylation décarboxylante pallado-catalysée. 
En présence d’un carbonate d’allyle, le complexe de palladium (0) peut se coordiner à 
l’insaturation. Cela va permettre une addition oxydante du palladium et permettre son 
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insertion dans la liaison C-O du carbonate d’allyle et évoluer vers la formation d’un complexe 
-allyl-palladium stabilisé par la partie carbonate. Ce ligand peut ensuite subir une 
décarboxylation spontanée pour donner un nouveau complexe  stabilisé. Un échange de 
ligand entre une phosphine du milieu réactionnel et l’alcoolate va former une espèce ionique 
réactive qui va pouvoir subir une addition d’un nucléophile présent dans le milieu et conduire 
à l’élimination réductrice du métal. L’espèce allylée formée va ensuite se dissocier du 
palladium pour régénérer le complexe de palladium (0) qui peut tourner à nouveau dans le 
cycle catalytique. Dans le cas de l’allylation décarboxylante, il faut noter que l’alcoolate 
formé va jouer le rôle de base et aucun autre ajout de base n’est donc nécessaire. Ce processus 
irréversible conduit à la formation de deux sous-produits, un alcool et du dioxyde de carbone, 
deux composés facilement éliminables. 
 
b) Sélectivités de réaction 
L’allylation décarboxylante est une réaction hautement chimiosélective. En présence de 
deux dérivés allyliques différents, le palladium s’insérera préférentiellement dans la liaison C-
O d’un carbonate. Par exemple, lors de l’allylation du nitroacétate d’éthyle, l’équipe de Genêt  
a montré que seul la partie carbonate du composé réagissait en présence de palladium (0), sa 
partie ester n’est pas touchée (Schéma 33).121  
 
Schéma 33. Allylation chimiosélective du nitroacétate d’éthyle par couplage décarboxylant. 
De même, il est possible d’avoir une bonne chimiosélectivité d’addition nucléophile. En 
présence de plusieurs fonctions nucléophiles, il est possible d’observer une allylation sélective 
d’un des sites nucléophiles comme illustré dans l’exemple d’allylation de l’acide ascorbique 
ci-dessous (Schéma 34).
122
 
 
Schéma 34. Allylation sélective de la partie énol de l’acide ascorbique.  
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 J. P. Genêt, D. Ferroud, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 3579-3582. 
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Une autre notion qu’il faut mentionner est la différence d’addition nucléophile entre un 
nucléophile mou et dur. Un nucléophile mou a un pKa inférieur à 25 alors qu’un nucléophile 
dur a un pKa supérieur à 25. Lors de l’étape d’addition, un nucléophile mou va s’additionner 
directement sur la partie allylique du complexe π alors qu’un nucléophile dur s’additionnera 
d’abord sur le centre métallique avant de former une liaison avec la partie allylique par 
élimination réductrice du métal. Ces deux voies d’addition conduisent à la formation de 
produit de stéréochimie différente si le groupe partant carbonate était sur un centre stéréogène 
(Schéma 35).  
 
Schéma 35. Simplification du mécanisme d’addition nucléophile permettant d’expliquer les 
différences de stéréochimie observée selon la dureté du nucléophile. 
Tout d’abord, il est important de noter que l’insertion du palladium se fait par la face 
opposée au départ du carbonate. L’addition d’un nucléophile mou sur l’allyle se fait alors par 
la face dégagée, c’est-à-dire par la face opposée au palladium. On obtient ainsi une double 
inversion qui revient à avoir une rétention relative de configuration du centre de départ. Dans 
le cas d’un nucléophile dur, comme il va d’abord s’additionner sur le centre métal, il fera son 
addition nucléophile sur la même face que le palladium. Il y a donc inversion relative de la 
configuration du centre stéréogène.  
 
c) Absence de nucléophile dans le milieu 
En absence de nucléophile dans le milieu, c’est l’alcoolate formé in situ qui peut jouer ce 
rôle. Cette observation a été mise à profit par Guibé pour permettre la formation simple 
d’éthers d’allyle à partir de carbonate d’allyle. Dans la suite de ce manuscrit, on appellera 
cette version d’allylation décarboxylante le réarrangement de Guibé. Cette version est 
particulièrement attractive puisqu’elle est économe en atomes et ne génère que du dioxyde de 
carbone gazeux comme sous-produit de la réaction. Après filtration du palladium, il est donc 
théoriquement possible d’obtenir l’éther d’allyle souhaité sans purification sur gel de silice. 
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Guibé a également utilisé cette constatation pour introduire l’utilisation du groupement 
allyloxycarbonyle (Alloc) comme groupement protecteur orthogonal des alcools (Schéma 
36).
123
 
 
Schéma 36. Utilisation des carbonates d’allyle comme groupement protecteur par Guibé. 
La déprotection des groupements allylcarbonate nécessite l’ajout d’hydrure de tributylétain 
qui va réagir plus rapidement avec le complexe de -allylpalladium que l’alcoolate pour 
donner un dégagement gazeux de propène et formation d’alcoolate d’étain. 
L’utilisation de ce groupement protecteur a connu un réel essor lorsque Guibé a montré en 
1986 que cette stratégie de protection/déprotection pouvait être appliquée aux amines et aux 
peptides.
124, 125
  Le groupement protecteurs Alloc a alors été utilisé en chimie peptidique et 
nucléotidique du fait de son orthogonalité avec les groupements benzyles, 
benzyloxycarbonyles et terbutoxycarbonyles. Ceci a attiré l’œil des glycochimistes. 
 
II.3. Utilisation de l’allylation décarboxylante en chimie des sucres 
a) Utilisation du groupement Alloc pour la formation d’éthers d’allyle 
Le groupement protecteur Alloc est parfois utilisé en chimie des sucres. Il est compatible 
avec les conditions d’activation des réactions de glycosylation et est orthogonal à de 
nombreux groupements protecteur couramment utilisés en chimie des sucres.
126
 Il a également 
été utilisé pour la formation d’éthers d’allyle par couplage décarboxylant pallado-catalysé, 
que ce soit sur des mono- ou des oligosaccharides. 
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Ainsi, l’équipe de Kamerling 127  a décrit la préparation d’un intermédiaire clé D-
ribonolactone pour la préparation de fragments oligosaccharidiques contenant des 
monosaccharides de type ribitol en utilisant le réarrangement de Guibé (Schéma 37). 
 
Schéma 37. Préparation d’un motif D-ribonolactone allylé en position 3 par couplage décarboxylant 
intramoléculaire. 
Le groupement Alloc est facilement introduit sur la position 3 de la D-ribonolactone par 
ajout goutte à goutte d’une solution de chloroformate d’allyle sur une solution de lactone 
contenant de la pyridine. Le produit obtenu est facilement et rapidement converti en éther 
d’allyle par action à chaud d’une quantité catalytique de tetrakis-triphénylphosphine de 
palladium sous atmosphère d’hélium.  
 Cette technique a même été utilisée par Sanofi en chimie des HS pour la préparation d’une 
brique disaccharidique portant un groupement acétate, un groupement azoture et un ester 
benzylique de l’acide L-iduronique (Schéma 38).128  
 
Schéma 38. Application du réarrangement de Guibé pour la préparation de fragments d’HS N-sulfatés. 
 
Après formation du carbonate d’allyle sur la position O-4’ du disaccharide par utilisation 
d’un large excès de chloroformiate d’allyle en présence de DMAP et pyridine, le carbonate 
isolé subit un réarrangement de Guibé au reflux du THF par une quantité catalytique d’un 
complexe de palladium (0) formé in situ. L’éther d’allyle est alors isolé avec un bon 
rendement de 74 %.   
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Le groupe de Sinou a utilisé la version intermoléculaire de l’allylation décarboxylante pour 
former des éthers d’allyle sur des monosaccharides simples, portant uniquement des acétals 
cycliques ou des éthers de benzyle comme groupements protecteurs.
129
 Pour cela, divers 
monosaccharides ont été traités par un excès d’allyle éthylcarbonate en présence d’un 
catalyseur au palladium (0) dans le THF à chaud. Des rendements allant de bons à excellents 
ont pu être obtenus quelle que soit la nature du sucre utilisé (Tableau 7). 
Parmi ces résultats, on peut noter des exemples d’allylation anomérique intéressants. Dans 
le cas du D-mannofuranoside, l’anomère  est obtenu de façon unique (entrée 3) alors que 
c’est l’anomère  qui est obtenu dans le cas D-ribofuranoside (entrée 5 et 6). Dans le cas du D-
glucopyranoside, un mélange des deux anomères en faveur du  est obtenu (entrée 4). Enfin, 
en utilisant une quantité quasi-stœchiométrique de carbonate sur le composé où l’alcool 
primaire et la position anomérique sont libres, une bonne sélectivité en faveur de la 
l’allylation de la position anomérique a été obtenue (entrée 6).   
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Entrée R-OH [carbonate]/[R-OH] Produit Rdt (%) 
1 
 
2 
 
74 
2 
 
3 
 
92 
3 
 
2 
 
94 
4 
 
2 
 
94 
  
 
5 
 
6 
 
84 
6 
 
1,2 
 
70 
Tableau 7. Préparation de dérivés allylés de monosaccharides par couplage décarboxylant 
intermoléculaire.  
Une limitation à l’utilisation exclusive de cette méthode d’allylation a tout de même été 
mise en évidence par l’équipe de Virta.130 En souhaitant allylé la position O-5 d’un dérivé de 
néamine par couplage décarboxylant, à chaud en présence de palladium (0), ils ont observé la 
migration de l’acétate présent sur la position adjacente O-6. En plus du produit souhaité, ils 
ont donc formé le produit allylé en position O-6 de façon non négligeable (Schéma 39).  
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Schéma 39. Allylation décarboxylante d’un dérivé de néamine et observation de la migration d’acétate. 
Dans notre cas, que ce soit nos fragments d’HS protégés ou notre mime disaccharidique 10, 
aucun de nos produits ne possède d’alcool acétylé directement adjacent à la position O-4’ à 
allylé. Compte-tenu de l’efficacité apparente de cette réaction et de sa simplicité opératoire, 
nous avons décidé de la tester sur notre brique disaccharide modèle.   
 
III. Allylation simple et efficace du disaccharide 10 par 
couplage décarboxylant  
 
III.1. Méthode de Guibé 
 
a) Préparation du carbonate d’allyle en position O-4’ 
Afin d’utiliser le réarrangement de Guibé, nous avons tout d’abord préparé le dérivé 
allylcarbonate 17. Pour cela, le disaccharide 8 est traité par 10 équivalents de chloroformiate 
d’allyle en présence d’un équivalent de DMAP et un excès de triéthylamine dans du THF. 
Après 24 heures de réaction, nous avons pu isolé le carbonate d’allyle désiré 17 avec un 
rendement satisfaisant de 71 % (Schéma 40).  
 
Schéma 40. Préparation du carbonate d’allyle 17. 
Ce composé a été obtenu en assez grande quantité pour pouvoir être engagé dans des essais 
de réarrangement pallado-catalysé.  
 
b) Essais de réarrangement de Guibé sur 17  
Les résultats des essais de réarrangement du carbonate d’allyle en éther d’allyle sont 
regroupés dans le tableau ci-contre (Tableau 8). Lors de ces essais, nous avons remarqué un 
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effet important de la température. Tout d’abord, en présence d’une quantité catalytique 
d’acétate de palladium (II) et de triphénylphosphine, aucune réaction n’est observée et le 
carbonate 17 est récupéré inchangé (entrée 1). Dès que le milieu réactionnel est chauffé à une 
température d’au moins 50 °C, on peut observer un léger dégagement gazeux attribué au 
dioxyde de carbone éliminé lors de la réaction. Après 2,5 heures de réaction à reflux du THF, 
l’éther d’allyle 18 est obtenu avec un rendement de 66 % mais accompagné de 25 % de 
produit d’hydrolyse 8 (entrée 2). L’augmentation de la quantité de triphénylphosphine pour 
stabiliser à chaud le complexe -allylique formé n’a pas eu d’effet puisqu’on observe une plus 
grande proportion de produit hydrolysé (entrée 3).  
Le remplacement du THF par du toluène comme solvant nous a permis d’atteindre une 
température de réaction plus élevée. Cependant, le rendement de la réaction a chuté à 46 % 
mais ne s’accompagne que d’une faible proportion d’hydrolyse (entrée 4). En ajoutant plus de 
triphénylphosphine (passage d’un ratio métal : ligand de 1 pour 4 à 1 pour 5), nous avons 
réussi à faire monter le rendement en éther d’allyle 18 à 72 %, montrant qu’en plus de la 
température, la stabilité du complexe  est importante pour une bonne conversion de 17 en 18 
(entrée 5). Afin d’avoir un catalyseur plus stable, nous avons décidé d’utiliser directement un 
catalyseur de palladium (0) préformé. En utilisant 10 mol% de tétrakis-triphénylphosphine 
palladium (0) à reflux du toluène, nous avons observé un ralentissement de la réaction 
accompagnée d’une légère chute de rendement (entrée 6). Finalement, en réduisant la charge 
catalytique en tétrakis-triphénylphosphine palladium (0) à 1 mol%, la réaction s’est avérée 
plus performante puisque nous avons obtenu le produit souhaité avec un rendement de 76 % 
en 1,5 heures (entrée 7).   
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Entrée Catalyseur
a
 Ratio
a
 Solvant Température Temps Rdt
b
 
1 
Pd(OAc)2 10 mol% 
PPh3 40 mol% 
1 : 4 THF t.a. 5 h n.r.
c
 
2 
Pd(OAc)2 10 mol% 
PPh3 40 mol% 
1 : 4 THF reflux 2.5 h 
18 : 66 % 
8 : 25 % 
3 
Pd(OAc)2 10 mol% 
PPh3 50 mol% 
1 : 5 THF reflux 2 h 
18 : 47 % 
8 : 50% 
4 
Pd(OAc)2 10 mol% 
PPh3 40 mol% 
1 : 4 toluène reflux 2 h 
18 : 46% 
8 : 19% 
5 
Pd(OAc)2 10 mol% 
PPh3 50 mol% 
1 : 5 toluène reflux 2 h 
18 : 72% 
8 : 19% 
6 Pd(PPh3)4 10 mol% - toluène reflux 3.5 h 
18 : 59 % 
8 : 19 % 
7 Pd(PPh3)4 1 mol% - toluène reflux 1.5 h 
18 : 76% 
8 : 14% 
Tableau 8. Optimisation des conditions de réarrangement du carbonate d’allyle 17 en éther d’allyle 18. 
a
 : ration métal : ligand ; b : rendement après isolement du produit ; n.r. : pas de réaction.  
Même si le rendement du réarrangement est plutôt bon, le rendement global des 2 étapes 
nécessaire à la formation de l’éther d’allyle est plutôt moyen puisqu’il atteint seulement 54 %. 
Une limitation de ce réarrangement est la stabilité du complexe -allyl-palladium (II) formé. 
Il faudrait donc avoir une source de groupement allyle bien supérieure à celle disponible ici 
pour espérer obtenir un rendement d’allylation acceptable pour modifié nos fragments d’HS 
précieux. Pour résoudre ce problème, nous nous somme tournés vers l’allylation 
décarboxylante intermoléculaire.  
 
 
III.2. Mise au point de l’allylation décarboxylante intermoléculaire 
a) Préparation du donneur d’allyle 
Les résultats obtenus par Sinou ont montré que l’allylation décarboxylante intermoléculaire 
pouvait être facilement appliquée aux sucres et qu’un excès de carbonate d’allyle pouvait être 
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utilisé pour obtenir des rendements satisfaisants. Cependant, Sinou a utilisé de l’allyle 
éthylcarbonate qui génère de l’éthanolate in situ. Pour éviter tout problème de 
transestérification ou formation d’allyle éthyléther par addition préférentielle d’éthanolate sur 
le complexe de -allyl-palladium, nous avons opté pour l’utilisation d’allyle terbutylcarbonate 
19. Ce réactif a l’avantage de générer une base forte encombrée, du tertbutylate, qui ne pourra 
pas donner de transestérification ni s’additionner sur le complexe -allylique.131 Ce réactif 
peut être facilement préparé par traitement d’une solution d’alcool allylique par du 
dicarbonate de ditertbutyle en présence d’une quantité catalytique de DMAP. Ce carbonate est 
alors isolé avec un excellent rendement de 90%.  
 
Schéma 41. Préparation de l’allyle tertbutylcarbonate 19. 
b) Compatibilités fonctionnelles et allylation de 10 
Afin de réaliser l’allylation de 10 par réaction de Tsuji-Trost, nous avons tout d’abord 
décidé de traiter divers saccharides disponibles au laboratoire par 2,5 équivalents d’allyle 
tertbutylcarbonate en présence de 2,5 mol% de Pd(PPh3)4 dans le toluène à reflux pendant 20 
minutes. Après refroidissement du milieu réactionnel, une simple filtration sur célite nous a 
permis d’éliminer les espèces palladiées. Une purification sur gel de silice a été réalisée 
lorsque cela était nécessaire. Tous les résultats des réactions réalisées sont regroupés dans le 
tableau ci-dessous (Tableau 9). 
L’allylation décarboxylante intermoléculaire s’est montré extrêmement efficace pour 
allyler les alcools primaires (entrées 1, 2, et 11) de mono- ou disaccharides mais aussi les 
alcools secondaires (entrées 3, 4, 5 et 8). Ces conditions d’allylation sont compatibles avec la 
présence de groupements éther (entrée 1), azoture (entrée 2), acétal (entrée 3), ester (entrée 3 
et 5), acétamide (entrée 4), sulfone (entrée 6) et thioéther (entrée 8). Il faut également noter 
que les groupements allyle anomériques ne subissent pas d’isomérisation pallado-catalysée 
dans ces conditions réactionnelles (entrées 5 et 11). 
  
                                                 
131
 J. M. Kraus, H. C. Gits, R. B. Silverman, Tetrahedron Lett. 2012, 53, 1319-1322. 
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Entrée Substrat 19
a
 Produit Rdt
b
 
1 
 
2,5 
 
100 % 
2 
 
2,5 
 
100 % 
3 
 
2,5 
 
100 % 
4 
 
2,5 
 
82 % 
5 
 
2,5 
 
100 % 
6 
 
2,5 
 
58 % et 
40 %
c
 
7 
 
1,2 
 
92 % 
8 
 
2,5 
 
84 % 
9 
 
1,2 
 
38 %
d 
10 
 
1,2 
 
46 %
e 
11 
 
1,2 
 
80 % 
Tableau 9. Application des conditions optimisées d’allylation décarboxylante à divers saccharides. a : 
nombre d’équivalents de 19; b : rendement isolé ; c : rendement en produit monoallylé en position O-
4’ ; d : 27 % de diallylé et 25 % de monoallylé en O-4 ; e : mélange inséparable des deux produits 
accompagné de 23 % de produit diallylé. 
Par contre, lorsque l’on a appliqué nos conditions d’allylation décarboxylante à notre 
composé modèle, nous avons observé la formation de deux produits (entrée 6). Le produit 
allylé souhaité 21 a été obtenu de façon minoritaire alors que le produit majoritaire est le 
produit diallylé 22. Contrairement aux amides, dans nos conditions, les groupements 
carbamate sont assez nucléophiles pour s’additionner sur le complexe de -allylpalladium (II). 
Cette observation a été mise a profit pour permettre l’allylation du N-acétylcarbamate de 
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benzyle avec un excellent rendement de 92 % en utilisant uniquement 1,2 équivalents de 
tertbutylcarbonate d’allyle (entrée 7). 
Pour permettre l’allylation de la position O-4’ de 10, nous avons décidé d’évaluer une 
première solution : bloquer la réactivité de l’azote par introduction d’un groupement acétyle 
supplémentaire. Une chaîne N-acétyl(3-mercaptopropyl)carbamate de benzyle a été introduite 
sur le composé 8 et le produit 24 a été engagé dans une réaction d’allylation. Le produit 
souhaité 25 a alors été obtenu avec un rendement de 84 % (entrée 8). 
La seconde solution envisagée a été de réduire la quantité de tertbutylcarbonate d’allyle 
utilisé. Pour cela, nous avons évalué cette solution en essayant de réaliser des allylations 
sélectives de diols. Sur le composé 26 (entrée 9), en utilisant 1,2 équivalents de carbonate 19, 
nous avons pu allyler majoritairement l’alcool primaire avec un rendement de 38 %. Dans le 
cas du composé 28 (entrée 10), si les produits monoallylés ont été majoritairement obtenus, ils 
n’ont pu être séparés l’un de l’autre et, d’après le spectre RMN 1H du mélange, ont été formés 
de façon similaire. Pour finir, quand les deux alcools ont des réactivités très différentes, 
comme dans le dérivé D-lactoside 29, l’utilisation d’une plus faible quantité de carbonate 
permet d’allyler la position la plus réactive, ici l’alcool primaire O-6’ (entrée 11). 
Comme le doublet électronique de l’atome d’azote de la partie carbamate de 10 est 
impliqué dans la mésomérie de cette fonction, nous avons considéré que la nucléophilie de la 
partie carbamate de benzyle était bien inférieure à celle du groupement hydroxyle 4’-OH. 
Nous avons donc testé les conditions appliquées au D-lactoside 29 pour avoir une sélectivité 
d’allylation en faveur de la position O-4’ (Tableau 10). Comme prévu, la sélectivité 
d’allylation est bien en faveur de la position O-4’ puisque nous avons isolé 71 % du produit 
21 et 14 % du produit diallylé 22 (entrée 1). Pour améliorer ce résultat, nous avons abaissé la 
température à 90 °C et cela a favorisé la conversion du disaccharide 10 en produit désiré 21 
(entrée 2). Enfin, un abaissement de la température de réaction à 60 °C accompagné d’une 
durée de réaction de 4 heures permet la formation quasi-exclusive du produit désiré puisqu’il 
a été isolé avec un rendement de 93 % (entrée 3). 
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Entrée 19
a
 Température Durée de la réaction Rdt isolé mono- : diallylé 
1 1,2 Reflux 20 min 71 % : 14 % 
2 1,2 90 °C 20 min 80 % : 15 % 
3 1,2 60 °C 4 h 93 % : 6 % 
Tableau 10. Optimisation d’allylation sélective de 10 en position O-4’. a : nombre d’équiv. de 19. 
Avant de poursuivre la modification de l’extrémité non-réductrice du disaccharide 10, nous 
avons vérifié que ces conditions d’allylation par couplage décarboxylant étaient applicables à 
un disaccharide protégé de l’unité répétitive de l’héparine. Dans ce cas, pour obtenir une 
bonne conversion du produit 31, il a fallu revenir à des conditions plus classiques, c’est-à-dire 
dans le toluène à reflux en présence de 2,5 équivalents de 19 (Schéma 42). 
 
Schéma 42. Application de l’allylation décarboxylante au disaccharide 31. 
c) Dihydroxylation de l’éther d’allyle 
Une des méthodes les plus utilisées de préparation de diols 1,2 à partir d’alcènes consiste 
en l’utilisation d’une quantité catalytique de tétroxyde d’osmium OsO4 en présence d’une 
quantité substœchiométrique d’un co-oxydant (chlorate de potassium, le peroxyde 
d’hydrogène, le N-oxyde de N-méthylmorpholine (NMO), ou le ferricyanure de 
potassium,…).132 Une version asymétrique, utilisant un ligand quinine chiral, a été développée 
par l’équipe de Sharpless. Les conditions de Sharpless permettent d’utiliser une très faible 
                                                 
132
 M. Schröder, Chem. Rev. 1980, 80, 187. 
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quantité d’osmium (VI) sous forme de K2OsO2(OH)4 qui est peu toxique. L’espèce osmium 
(VIII) réactive, volatile et hautement toxique est alors généré in situ.
133
 
Cette méthode de dihydroxylation est souvent utilisée en chimie des sucres car elle permet 
d’éviter la formation d’un mélange de diastéréoisomères plus complexe à analyser et à utiliser 
dans une synthèse multi-étapes.
134
 Nous avons donc testé en premier les conditions de 
Sharpless en traitant le disaccharide 21 par une quantité catalytique d’AD-mix  commercial 
et en utilisant 6 équivalents du ferricyanure de potassium ou de NMO comme cooxydant, en 
présence de 6 équivalents de carbonate de potassium. Malheureusement, quel que soit le 
système de solvant utilisé, la charge en catalyseur, la température et la durée de la réaction, 
nous n’avons pu obtenir plus de 20 % de produit 33 désiré.    
Un des problèmes des conditions de Sharpless est l’utilisation d’une forte quantité de sels 
(K3Fe(CN)6 et K2CO3) qui rend le milieu fortement hétérogène. Nous avons supposé qu’un 
des intermédiaires réactionnels formés durant la réaction pouvait précipiter et piéger l’osmium. 
Nous avons donc opté pour l’utilisation d’une version racémique de la dihydroxylation au 
tétroxyde d’osmium, la dihydroxylation d’Upjohn,135 qui utilise un cooxydant soluble dans de 
nombreux milieux réactionnels, la NMO (Schéma 43).     
 
Schéma 43. Dihydroxylation de Upjohn. 
En utilisant les conditions de dihydroxylation de Upjohn décrites par l’équipe de Davies136 
au composé 21, nous avons pu former le diol 33 avec un rendement de 95 % (Schéma 44) et 
                                                 
133
 a) K. B. Sharpless, W. Amberg, Y. L. Bennani, G. A. Crispino, J. Hartung, K. S. Jeong, H. 
L. Kwong, K. Morikawa, Z. M. Wang, J. Org. Chem. 1992, 57, 2768-2771 ; b) H. C. Kolb, 
M. S. VanNieuwenhze, K. B. Sharpless, Chem. Rev. 1994, 94, 2483-2547. 
134
 a) M. K. Gurjar, A. S. Mainkar, M. Syamala, Tetrahedron: Asymmetry. 1993, 4, 2343-
2346 ; b) R. Dominique, R. Roy, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 395-398 ; c) V. N. Thota, J. 
G-Hague, S. S. Kulkarni, Org. Biomol.Chem. 2012, 10, 8132-8139. 
135
 a) V. VanRheenen, R. C. Kelly, D. Y. Cha, Tetrahedron Lett. 1976, 23, 1973-1976 ; b) J. 
K. Cha, N-S. Kim, Chem. Rev. 1995, 95, 1761-1795. 
136
 K. Csatayova, S. G. Davies, J. A. Lee, P. M. Roberts, A. J. Russell, J. E. Thomson, D. L. 
Wilson, Org. Lett. 2011, 13, 2606-2609. 
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un ratio diastéréoisomérique de 6 / 4 (ratio déterminé après conversion du diol de 33 en 
acétonide). 
 
Schéma 44. Dihydroxylation de Upjohn du composé 21. 
Une fois ce diol 33 en main, nous avons voulu vérifier que la saponification des esters 
méthyliques de l’acide D-glucuronique était réalisable en présence de ce diol tout comme la 
conversion du groupement carbamate en azoture. 
 
d)  Saponification de l’ester méthylique et coupure déprotection de l’amine 
Pour éviter toute -élimination au niveau des motifs uroniques, la saponification des esters 
de fragments d’HS protégés est réalisée en présence d’une base forte (KOH, NaOH ou LiOH) 
et de peroxyde d’hydrogène. Cela va permettre la génération in situ d’hydroperoxyde de 
potassium KOOH, une espèce suffisamment nucléophile et de basicité insuffisante pour 
conduire à de la -élimination (pKa = 11,6). Dans ces conditions, on peut également observer 
la coupure du groupement amide et benzyloxycarbonyle. Nous avons donc appliqué les 
conditions de saponification couramment utilisées au laboratoire pour essayer de libérer à la 
fois le carboxylate mais aussi l’amine du composé 33. Malheureusement, nous n’avons pu 
réaliser la coupure du groupement benzyloxycarbonyle même après 2 jours de réaction à 
37 °C. Par contre, l’étape de saponification est très rapide pusiqu’après seulement 20 minutes 
de réaction à température ambiante, nous avons obtenu le carboxylate de potassium 34 avec 
un rendement de 87 % (Schéma 45). 
 
Schéma 45. Saponification poussée du composé 33. 
e) Hydrogénolyse du groupement benzyloxycarbonyle  
 
La coupure du groupement benzyloxycarbonyle ne pouvant être réalisée en milieu acide 
(risque de formation d’une glucuronolactone), nous avons envisagé une hydrogénolyse 
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sélective de ce dernier en présence des groupements benzyle. L’utilisation du catalyseur de 
Lindlar s’étant avérée inefficace (le produit de départ 33 est récupéré), nous nous sommes 
intéressé à la méthode de Sajiki qui utilise une amine (ammoniaque, pyridine, triéthylamine, 
acétate d’ammonium) comme poison du palladium sur charbon (Schéma 46).137  
 
Schéma 46. Méthode de Sajiki permettant d’hydrogénolysé sélectivement un groupement 
benzyloxycarbonyle en présence d’un éther de benzyle. 
Nous avons donc appliqué les conditions réactionnelles de Sajiki au composé 34. En 
utilisant la pyridine comme additif, bien que la conversion soit totale, nous avons isolé que  
45 % du produit désiré 35 et de la pipéridine provenant de l’hydrogénation de la pyridine. 
Nous avons alors vérifié que la pipéridine ne pouvait pas servir d’additif pour obtenir une 
réaction plus propre. Cette modification d’additif a été judicieuse puisqu’en remplaçant la 
pyridine par la pipéridine, après traitement de la réaction, nous avons isolé 90 % du 
carboxylate d’ammonium 35 (Schéma 47). 
 
Schéma 47. Application des conditions de Sajiki au disaccharide 34. 
f) Transformation de l’amine en azoture par transfert de diazo 
Avec l’essor de la « Chimie Click » et plus particulièrement de la réaction CuAAC, la 
préparation d’azoture à partir d’amine aliphatique a évolué. La méthode de transfert de diazo 
traditionnelle utilise une solution d’un agent de transfert hautement instable et toxique, 
l’azoture de trifluorométhanesulfonyle. Néanmoins, en présence de sels de cuivre (II) ou de 
zinc (II), ce réactif permet une bonne conversion d’amine aliphatique en azoture. 138 
Dernièrement, l’équipe de Goddard-Borger a décrit la préparation d’un nouvel agent de 
                                                 
137
 a) H. Sajiki, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3465-3468 ; b) H. Sajiki, K. Hirota, ,Tetrahedron 
1998, 54, 13981-13996. 
138
 P. B. Alper, S-C. Hung, C-H, Wong, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 6029-6032. 
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transfert de diazo, le chlorure d’azoture de 1-sulfonyl-imidazolium 36 (Schéma 48).139 Ce 
composé est simple à préparer, peut être stocké sous forme solide et est simple à utiliser. 
 
Schéma 48. Préparation des deux agents de transfert de diazo. 
Nous avons opté pour l’utilisation de ce dernier en réalisant le transfert de diazo dans le 
méthanol en présence de 1 mol% de sulfate de cuivre et de 2 équivalents de carbonate de 
potassium. On obtient alors l’azoture 37 avec un rendement de 85 % (Schéma 49).  
 
Schéma 49. Préparation de l’azoture 37 par transfert de diazo. 
g) Bilan 
En conclusion, l’azoture 37 a pu être obtenu en 5 étapes avec un rendement global de 59 % 
à partir de disaccharide 10 (Schéma 50). Cela nous a permis de vérifier que la séquence 
réactionnelle envisagée est hautement efficace, même en présence de groupement carboxylate. 
Nous avons ainsi pu mettre au point des conditions d’allylation sélective de l’extrémité non-
réductrice par couplage décarboxylant de type Tsuji-Trost, applicable à la chimie des HS 
protégés. Nous avons également obtenu des conditions performantes pour la réaliser la 
dihydroxylation d’Upjohn de l’éther d’allyle 21 puis réussi à couper sélectivement le 
groupement benzyloxycarbonyle présent sur l’unité réductrice de 34 sans toucher aux éthers 
de benzyle. Enfin, nous avons validé la conversion de l’amine primaire de 35 en azoture pour 
la future conjugaison par réaction de CuAAC.   
                                                 
139
 E. D. G-Borger, R. V. Stick, Org. Lett. 2007, 9, 3797-3800. 
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Schéma 50. Voie d’accès au disaccharide 37 pour la validation de la séquence réactionnelle 
permettant une modification de ces deux extrémités.   
Comme l’équipe de Miller a déjà démontré la faisabilité de la réaction de coupure 
oxydante d’un diol 1,2 pour obtenir l’aldéhyde correspondant, nous avons décidé d’appliquer 
notre stratégie de modification des unités réductrices et non-réductrices à un tétrasaccharide 
protégé d’HS.  
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CHAPITRE 4: Application de la méthodologie de 
fonctionnalisation à un tétrasaccharide 
 
I.  Introduction et contexte  
Le tétrasaccharide 38, représenté ci-dessous (Figure 33), est déjà fonctionnalisé à son 
extrémité réductrice. Il avait été préparé à l'échelle de 100 mg par Anh-Tuan Tran et Christine 
Le Narvor, dans le cadre des études menées au laboratoire sur le CTE radicalaire promue par 
le couple BEt3/Catechol.
 
Nous avons décidé de valider la compatibilité de notre stratégie de 
fonctionnalisation de l'extrémité non réductrice sur ce fragment précurseur de tétrasaccharide 
de la partie répétitive de l'Hp.  
 
Figure 33. Tétrasaccharide de la partie répétitive de l'Hp comme produit départ. 
 
La figure 34 détaille la rétrosynthèse de ce tétrasaccharide : 
La fonctionnalisation de l'extrémité réductrice a été obtenue par CTE entre un 
tétrasaccharide allylé en position anomérique et le thiol 1. Le tétrasaccharide précurseur 
provenait d'une glycosylation entre un donneur disaccharidique de type imidate (NPTFA ou 
TCA) et un accepteur disaccharidique.
140
 Ces derniers étant préparés à partir d'une brique 
disaccharidique commune. Cette dernière avait été elle même synthétisée par une 
glycosylation entre le donneur d'iduronyle et l’accepteur de la série 2-azido-2-désoxy-D-
glucose.
141
 Ces composés ayant été préparés respectivement à partir du 1,2,5,6-di-O-
isopropylidène-D-glucose et du chlorhydrate de D-glucosamine, tous deux commerciaux.  
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 A. Lubineau, H. Lortat-Jacob, O. Gavard, S. Sarrazin, D. Bonnaffé, Chem. Eur. J. 2004, 10, 
4265-4282. 
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Figure 34. Rétrosynthèse du tétrasaccharide 38. 
 
Pour rappel, on peut constater qu’il y a quatre types de groupements protecteurs dans ce 
tétrasaccharide (Figure 35): 
- les acétates, groupement semi-permanents, protégent les hydroxyles qui doivent être 
ensuite sulfatés. 
- les azotures en position 2 des unités D-glucosamine peuvent être réduits en amine, puis 
sulfatés. Un azoture est aussi un groupement non participant indispensable pour obtenir une 
glycosylation 1,2-cis lors des réactions d'oligomérisation. 
- les benzyles, groupements protecteurs permanents, sont les précurseurs des hydroxyles 
libres. 
- la fonction acide carboxylique est protégée sous forme d'ester de méthyle. 
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- de plus, comme sur le disaccharide modèle 10, l'aglycone à l'extrémité réductrice est 
protégée sous forme de carbamate de benzyle. 
Pour atteindre notre objectif de fonctionnalisation orthogonale des extrémités réductices et 
non réductrices de ce fragment d'HS, il nous faudra réaliser un transfer de diazo une fois le 
groupement benzyloxycarbonyle enlevé et, de l’autre coté à l’extrémité non-réductrice 
protégée par un groupement para-méthoxybenzyle, nous devrons introduire une fonction 
aldéhyde en utilisant la méthodologie décrite dans le paragraphe précédent. 
 
Figure 35. Déprotection et fonctionnalisation du tétrasaccharide protégé. 
 
La rétrosynthèse présentée dans la figure 36, détaille les opérations envisagées : 
- la fonction aldéhyde sera générée par une coupure oxydante d'un diol, vraisemblablement 
une fois le couplage CuAAC effectué. 
- le groupement azoture sera généré à partir de l'amine par transfert de diazo. 
- la dihydroxylation de l'allyle en position 4 de l'extrémité non réductrice doit être 
effectuée avant l'étape d’ hydrogénolyse et après la sulfatation. Nous l'envisageons à la fin 
l’étape de hydrogénolyse après la saponification des esters méthyliques. 
- l'allyle en position 4 de l'extrémité non réductrice sera introduit par couplage 
décarboxylant de type Tsuji-Trost après oxydation en sulfone de la fonction thioéther du 
tétrasaccharide 38 et déprotection du PMB. 
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Figure 36. Schéma rétrosynthèse de la fonctionnalisation de l'extrémités réductrice et non réductrice 
du tétrasaccharide 38. 
 
II. Mise en œuvre 
Conformément à la rétrosynthèse, la première étape concerne une oxydation en sulfone de 
la fonction thioéther du tétrasaccharide 38. Comme pour le disaccharide modèle 10, nous 
avons utilisé l’oxone (2KHSO5. KHSO4. K2SO4) pour cette étape. Nous avons beaucoup 
augmenté la quantité de réactif afin de diminuer la durée de la réaction, ce qui nous a permis 
d'obtenir la sulfone 39 attendue en seulement 2 h avec un bon rendement de 84% (Schéma 51). 
 
Schéma 51. Oxydation de 38 en sulfone. 
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Le groupement PMB a été déprotégé en présence de TFA dans du DCM. La réaction est 
complète lorsqu’on voit un changement de couleur du rose au rouge. Le produit désiré 40 est 
obtenu après 2 h avec un très bon rendement de 93% (Schéma 52). 
 
Schéma 52. Déprotection du PMB. 
La troisième étape implique une allylation de type Tsuji-Trost dans les conditions 
optimisées sur le disaccharide 10. La réaction est effectuée en 4 h à 60 °C et le produit mono-
allylé 41 est obtenu avec 65 % de rendement isolé (Schéma 53). Nous avons pu récupérer 29 % 
de produit départ 40, en accord avec un taux de conversion de 71%. Une petite trace de 
produit secondaire (2 mg par rapport à 105 mg de produit de départ), probablement du produit 
diallylé, a aussi pu être isolé.  
 
Schéma 53. Allylation de Tsuji-Trost de 40. 
L’étape de désacétylation a été effectuée dans le méthanol anhydre en présence de K2CO3. 
La réaction est totale après 2 h à température ambiante. Le produit attendu 42 est obtenu avec 
un rendement de 86%. 
 
Schéma 54. Déacétylation de 41. 
La réduction des azotures est effectuée par le propane-1,3-dithiol dans le méthanol en 
présence de triéthylamine. La réaction dure deux jours et est effectuée en protégeant le milieu 
réactionnel de la lumière, pour éviter le risque de CTE, et de l'oxygène, pour éviter 
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l'oxydation du propane-1,3-dithiol. Après purification par exclusion stérique (LH20) puis 
chromatographie sur silice, le produit 43 a été obtenu avec un très bon rendement de 93% 
(Schéma 55). 
 
Schéma 55. Réduction des azotures en amine. 
Le mécanisme proposé pour la réduction d'un azoture par le propane-1,3-dithiol est illustré 
ci-dessous (Schéma 56). Le moteur de la réaction est, outre la formation de diazote, la 
formation d'un cycle à 5 et d'un pont disulfure. 
 
Schéma 56. Mécanisme de réduction d'un azoture par le propane-1,3-dithiol. 
S’il est possible de former des esters de l'acide sulfurique par activation de ce dernier par 
une carbodiimide, cette méthode est très limitée à cause de réactions secondaires de 
déshydratations et de dégradation.
142
 Dans la chimie de synthèse de fragments de GAGs, les 
sulfatations se font en utilisant des complexes du trioxyde de soufre: SO3•pyridine, SO3•Et3N, 
SO3•Me3N ou SO3•DMF.
 
Au laboratoire, nous utilisons couramment le complexe 
SO3•pyridine pour nos synthèses de fragments d'HS.
52
 Dans le cas présent, nous avons utilisé 
5 équivalents de complexe SO3•pyridine par fonctions hydroxyles et amines. La réaction est 
d’abord effectuée à température ambiante pendant 24 h pour sulfater les amines tout en 
évitant d'éventuelles réactions d'aminolyse des esters méthyliques. Puis la température est 
montée à 55 °C pour la sulfatation des hydroxyles. Le progrès réactionnel est suivi par HPLC. 
Après purification par exclusion stérique (LH20) et échange sur résine échangeuse de cations, 
                                                 
142
 R. A. Al-Horani, U. R. Desai, Tetrahedron. 2010, 66, 2907-2918. 
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sous forme Na
+
, le produit sulfaté 44 est obtenu sous forme Na
+ 
avec un bon rendement de 86% 
(Schéma 57). 
 
Schéma 57. Sulfatation des groupements amine et hydroxyle de 43. 
Pour la dihydroxylation du groupement allyle de l'extrémité non réductrice, nous avons 
appliqué les conditions de Upjohn optimisées sur le disaccharide 21 (Schéma 58). Dans le cas 
présent, nous avons observé l'apparition d'un précipité noir d'OsO2. Nous avons donc rajouté 
jusqu'à 4 équivalents de NMO pour réoxyder le OsO2 en OsO4. La réaction est suivie par 
HPLC et est terminée au bout de 22 h. L'excès d'oxydant a été réduit par ajout de Na2S2O3, 
puis le brut réactionnel est purifié par chromatographie sur silice greffée C18, ce qui nous a 
permis d'obtenir le produit dihydroxylé 45 avec un bon rendement de 80%. En outre, nous 
avons récupéré 10 % de produit départ 44 n'ayant pas réagi. 
 
Schéma 58. Dihydroxylation de l’éther d’allyle de 44.  
La saponification des deux esters méthyliques et du Cbz a été effectuée par KOH en 
présence d'un excès de H2O2. La réaction, suivie par HPLC, nécessite un chauffage pendant 
65 h à 37 °C pour que l'enlèvement du Cbz, réaction la plus lente, soit complet. Après 
purification par chromatographie sur silice greffée C18 et mise sous forme sodium par 
passage sur résine échangeuse de cations, le produit désiré 46 est obtenu avec un très bon 
rendement de 80 % (Schéma 59).  
 
Schéma 59. Saponification des esters méthyliques et enlèvement du Cbz. 
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La dernière étape (pour le moment) est l’hydrogénolyse pour enlever les groupements 
benzyles. Le milieu réactionnel est mis sous pression atmospérique de dihydrogène en 
présence de Pd(OH)2 supporté sur charbon. Après filtration et dessalage sur Sephadex G-15, 
le produit 47 est obtenu après lyophilisation avec un rendement quantitatif (Schéma 60).    
 
Schéma 60. Hydrogénolyse des groupements benzyle. 
En résumé, on a appliqué à un tétrasaccharide la méthodologie de synthèse développée 
précédemment. Cette fonctionnalisation est réalisée en 9 étapes avec 22% de rendement 
global. Il nous reste encore à réaliser la transformation du groupement amino à l’extrémité 
réductrice en azoture, puis, après une première réaction CuAAC, à réaliser la coupure 
oxydante du diol pour générer un aldéhyde à l’extrémité non-réductrice du tétrasaccharide. 
Les réactions "click" en phase aqueuse envisagées sont décrites dans le Schéma 61. 
 
Schéma 61. Résumé des modifications effectuées et perspectives.  
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CHAPITRE 5: Préparation directe d’allyl-β-diosides 
par alkylation anomérique 
 
Au delà de son rôle de groupement protecteur, pouvant être retiré de façon orthogonale par 
l’utilisation de divers réactifs à tout moment d’une synthèse,143 le groupement allyle peut 
aussi permettre de nombreuses réactions de transformation de sa fonction alcène (Figure 37). 
L’utilisation de briques saccharidiques allylées en position anomérique a donc connu une 
augmentation ces dernières années pour la création de néoglycoconjugués biologiquement 
actifs, tout particulièrement dans notre laboratoire.
144
 Dans cette optique, la 
protection/fonctionnalisation de l'extrémité réductrice de mono ou oligosaccharides devient 
une étape clef de nombeuses synthèses.  
 
Figure 37. Possibilités de dérivatisation du groupement allyle. 
 
I. Préparations de glycosides d'allyle par réaction de 
glycosylation 
La réactivité particulière de l'extrémité réductrice d'un mono ou oligosaccharide, en fait un 
hémiacétal cyclique, fait que sa protection par un groupement allyle se fait très souvent par 
réaction de glycosylation.  
                                                 
143
 R. V. Stick, S. J. Williams, Carbohydrates: The Essential Molecules of Life, Elsevier, 
Amsterdam, 2009, 35-74. 
144
 F. Baleux, L. Loureiro-Morais, Y. Hersant, P. Clayette, F. Arenzana-Seisdedos, D. 
Bonnaffé, H. Lortat-Jacob, Nat. Chem. Biol. 2009, 5, 743-748.  
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I.1. Préparations de glycosides d'allyle par glycosylation de Fischer  
a) Généralité   
La glycosylation de Fischer est une réaction classique en glycochimie. C'est l'une des 
façons la plus facile et directe pour préparer un glycoside car elle ne nécessite que de faire 
réagir directement un sucre libre avec un alcool en présence d'un catalyseur acide.
145,146,147 
Généralement, la réaction se fait à température élevée, souvent au reflux de l'alcool qui sert de 
solvant. La réaction est sous contrôle thermodynamique et on forme souvent un mélange de 
stéréoisomères des formes pyranosides et furanosides et même, dans certains cas une petite 
quantité du produit acyclique est observé (Schéma 62). 
 
 
Schéma 62. La réaction de Fischer.  
Par exemple, lorsque le D-galactose est chauffé pendant 12 h dans le méthanol à reflux en 
présence de chlorure d’hydrogène anhydre (2%), l’équilibre est atteint. L'α-D-
galactopyranoside de méthyle est obtenu avec seulement 41% de rendement, accompagné de 
β-D-galactopyranoside et d'α et β-D-galactofuranoside (Schéma 63).148  
 
Schéma 63. Préparation de galactosides de méthyle par la réaction de Fischer. 
Récemment, les synthèses basées sur la méthode de Fischer se sont plutôt orientées vers 
l’utilisation d’autre acides de Brønsted comme l’acide trifluorométhanesulfonique 
(CF3SO3H),
3
 l’acide trifluoroacétique (CF3COOH)
149
 ou encore des résines sulfoniques (sous 
forme H
+
).
150,151
 On trouve également des exemples impliquant des catalyseurs de type acide 
de Lewis comme BF3•Et2O et Sc(OTf)3.
152,153 
                                                 
145
 E. Fischer, Ber. 1893, 26, 2400-2412.  
146
 P. Collins, R. Ferrier, Monosaccharides-Their chemistry and their roles in natural products, 
1995, 60-68. 
147
 H. P. Wessel, J. Carbohydr. Chem. 1988, 7, 263-269.  
148
 J. L. Frahn, J. A. Mills, Aust. J. Chem. 1965, 18, 1303-1305.  
149
 T. T. Fang, B. Bendiak, J. Am, Chem. Soc. 2007, 129, 9721-9736. 
150
 R. T. Lee, Y. C. Lee, Carbohydr. Res. 1974, 37, 193-201. 
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b) Mécanisme 
En analogie avec les réactions de glycosylation impliquant des donneurs de type 
pyranosides, il pourrait être tentant d'écrire un mécanisme de la réaction de Fischer dans 
lequel les pyranosides obtenus majoritairement seraient formés à partir d'un ion oxocarbénium 
à 6 centres (Schéma 64). Mais ce dernier étant sous forme demi-chaise, il est déstabilisé par la 
tension de cycle et il est probable que le chemin réactionnel en grisé dans le schéma 64 est 
peu productif. En revanche, un mécanisme passant par la formation des furanosides, suivi de 
la conversion du furanoside en pyranoside est plus probable.
154,155,156
 En effet, il n'implique 
que la formation d'un ion oxacarbénium à 5 centres dont la conformation enveloppe induit 
moins de tensions de cycle (Schéma 64).
  
 
Schéma 64. Mécanisme de la réaction de Fischer. 
 
                                                                                                                                                        
151
 P. Pasetto, R. W. Franck, J. Org. Chem., 2003, 68, 8042-8060. 
152
 H. S. Cheon, Y. Lian, Y. Kishi, Org. Lett. 2007, 9, 3323-3326. 
153
 J. M. J. Tronchet, M. Zsely, M. Geoffroy, Carbohydr. Res. 1995, 275, 245-258. 
154
 D. F. Mowery Jr, J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 1667-1669.   
155
 C. T. Bishop, F. P. Cooper, Can. J. Chem. 1962, 40, 224-232. 
156
 D. D. Heard, R. Barker, J. Org. Chem. 1968, 33, 740-746.  
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Alternativement, un mécanisme impliquant un intermédiaire hémiacétal acyclique a été 
invoqué par Capon.
157
 Ce mécanisme a l'avantage de ne pas faire intervenir d'ions 
oxocarbénium cycliques et est supporté par la mise en évidence de la formation d'une petite 
quantité d'hémiacétal au début de la réaction (Schéma 65).  
 
Schéma 65. Mécanisme de la glycosylation Fischer impliquant un intermédiaire hémiacétal. 
c) Limitations 
Les conditions de la réaction de Fischer et la formation de mélanges d’isomères font que la 
réaction de Fischer est souvent réservée à des monosaccharides (glucose, galactose, mannose, 
ribose, xylose).
158,159
 En effet, dans le cas de disaccharides, les rendements sont encore plus 
faibles car limités par l’alcoolyse concurrente des liens inter-glycosidiques.160,161,162,163 Par 
exemple, après 4 jours à 20-25 °C dans le méthanol en présence de HCl (1%) le maltose 
donne le glycoside du disaccharide avec seulement 35 % de rendement et un rapport α : β de 
50 : 50 (Schéma 66).
 
La glycosylation directe du lactose en 9 h au reflux du 4-penten-1-ol en 
présence d'acide camphorsulfonique a aussi été décrite pour conduire à un mélange 
d'anomères,
164
 en revanche le rendement de la réaction n’est pas indiqué dans cette littérature.   
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Schéma 66. Exemple de réaction de Fischer sur un disaccharide. 
En conclusion, la glycosylation de Fischer est principalement appliquée à la glycosylation 
de monosaccharide. Le glycopyranoside comportant l'aglycone en position axiale (souvent α-
pyrano) est souvent obtenu majoritairement car il est stabilisé par effet anomère.
 
Si l'on 
souhaite obtenir l'autre anomère, une méthode moins directe doit être suivie.
  
 
 
I.2. Synthèses impliquant une activation de la position anomérique 
a) Glycosylation de Koenigs-Knorr : activation sous forme d'halogénures 
anomériques 
La glycosylation de Koenigs-Knorr a été publiée pour la première fois en 1901.
165
 La 
réaction de Koenigs-Knorr repose sur l'utilisation d'un glucide donneur activé en position 
anomérique par un brome ou chlore 
166
 et de sel de métaux lourds comme l’argent ou le 
mercure (initialement Ag2CO3 ou HgO) appelés promoteurs (Schéma 67).
167
 C’est une 
découverte historique en terme de contrôle de la stéréosélectivité dans la réaction de 
glycosylation car, si un groupement dit participant est présent en position 2, on obtient un 
glycoside 1,2-trans.  
 
Schéma 67. Glycosylation de Koenigs-Knorr.  
Par la suite, différentes modifications des conditions de la réaction de Koenigs-Knorr ont 
été développées.  
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La méthode de Koenigs-Knorr et ses dérivés ont été utilisés de manière extensive dans de 
nombreux domaines de la synthèse d'oligosaccharides.
168,169,170,171
 Dans le cas particulier de la 
préparation de -D-gluco ou galactopyranosides d'allyle, difficiles à obtenir par la méthode de 
Fischer, la méthode de Koenigs-Knorr est particulièrement adaptée. Cependant, contrairement 
à la réaction de Fischer, quatre étapes sont nécessaires pour préparer le glycoside d'allyle à 
partir du sucre parent libre. En général le rendement global est bon (65% global pour 
l'allylation du galactose,
172
 Schéma 68).
 
 
Schéma 68. Préparation du -D-galactopyranoside d'allyle en utilisant la méthode de Koenigs-Knorr. 
L’utilisation de la réaction de Koenigs-Knorr pour des allylations a été étendue avec succès 
à des disaccharides.
173,174,175,176,177,178,179
 Par exemple, le β-allyle lactoside peut être obtenu en 
4 étapes à partir du lactose avec un rendement global de 44% (Schéma 69).
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Schéma 69. Allylation d'un disaccharide en utilisant la glycosylation de Koenigs-Knorr. 
Dans tous les cas présentés ci-dessus, la présence d'un ester (groupe participant) en C-2 du 
donneur est très important pour la stéréosélectivité de la réaction. En fait, ce groupement 
facilite la formation des glycosides 1,2-trans par attaque SN2 de l'alcool sur le carbone 
anomérique d'un ion acyloxonium (Schéma 70).
180,181,182,183,184
 Très souvent, surtout dans le 
cas d'acétates en C-2, on forme un orthoester qui est le produit cinétique. En règle générale, si 
le milieu est suffisamment acide, l'orthoester se réarrange en glycoside via l'intermédiaire 
acyloxonium.  
 
Schéma 70. Rôle d'un groupement participant dans une réaction de glycosylation de Koenigs-Knorr. 
b)  Glycosylation de Helferich : Activation sous forme d'acétate anomérique   
Dès 1933, Helferich démontrait qu'un groupement acétate en positon anomérique pouvait 
aussi servir de groupement activateur en présence d'un catalyseur acide.
185
 Si, initialement des 
                                                                                                                                                        
179
 R. H. Youssef, B. A. Silwanis, R. I. El-Sokkary, A. S. Nematalla, M. A. Nashed, 
Carbohydr. Res. 1993, 240, 287-293. 
180
 L. K. Mydock, A. V. Demchenko, Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 497-510.  
181
 K. Igarashi, Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1977, 34, 243-283. 
182
 H. S. Isbell, Annu. Rev. Biochem. 1940, 9, 65-92. 
183
 H. Paulsen, O. Lockhoff, Chem. Ber. 1981, 114, 3102-3114. 
184
 C. A. A. Van Boeckel, T. Beetz, S. F. van Aelst, Tetrahedron. 1984, 40, 4097-4107. 
185
 B. Helferich, E. Schmitz-Hillebrecht, Ber. 1933, 66, 378-383.   
 113 
acides sulfoniques ont été utilisés, BF3•OEt2 reste le catalyseur le plus courant pour cette 
réaction. Maintenant d'autres catalyseurs comme TMSOTf,
186
 Tf2O,
187
 ou SnCl4
188 ,189  
ont 
aussi montré leur efficacité.  
Dans le cas de l'allylation, Poláková
 190
 a montré que le mannose peracétylé réagissait avec 
l’alcool allylique en présence de BF3•OEt2 pour conduire à l'-D-mannopyranoside attendu. 
Après une déprotection à l’aide de NaOMe, l'-D-mannopyranoside d'allyle est obtenu avec 
73% de rendement global, ce qui confirme l'efficacité de l'étape de glycosylation (Schéma 71). 
La même stratégie a aussi été utilisée par Himanen,
191
 pour préparer le -D-galactopyranoside 
d'allyle en 4 étapes avec 42% de rendement global et peut être étendue à des disaccharides 
comme le lactose, le maltose ou le cellobiose.
192,193,194
 
   
Schéma 71. Allylation basée sur l’activation acétate en position anomérique.  
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Plus récemment, en 2012, l’équipe de Paixão a démontré que FeCl3 pouvait être employé 
pour préparer, avec un rendement de 39 à 64 %, des glycosides d'allyle ou de propargyle à 
partir de précurseurs mono ou disaccharidiques peracétylés (Schéma 72).    
 
Schéma 72. Utilisation de FeCl3 pour l’activation d'acétates anomériques.  
c) Limitations 
Pour la méthode de Koenigs-Knorr, l'inconvénient majeur est qu’il faut en général utiliser 
une quantité au moins stoechiométrique de sel de métal lourd pour bien effectuer la réaction. 
Ceci limite l’application à une grande échelle et en même temps il y a des risques de polluer 
l’environnement. 
En ce qui concerne l'utilisation d'acétates anomériques, les rendements sont moyens et les 
conditions de glycosylation restreignent leur utilisation à des sucres relativement simples. De 
plus, il n'est pas impossible d'observer une anomérisation du glycoside formé, tout 
particulièrement lorsque FeCl3 est utilisé comme catalyseur.
195
 
 
II. L’alkylation anomérique (AA)  
II.1. Généralités  
Dans les méthodes mentionnées ci-dessus le carbone anomérique joue le rôle d'électrophile 
et l'accepteur (les alcools) joue celui de nucléophile. L'alkylation anomérique (AA), 
représente une alternative dans laquelle la déprotonation de l'hydroxyle en position 
anomérique permet de générer un alkoxide anomérique qui peut alors être piégé par un 
électrophile comme un halogénure, un triflate ou un accepteur de Michaël (Schéma 73).
196,197
 
De manière intéressante, les produits secondaires qui seraient issus de l'alkylation de la forme 
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ouverte, de O-alkylation en d'autres positions ou encore de réaction d'éliminations sont 
rarement observés.
198
  
 
Schéma 73. Principe général de l'alkylation anomérique.   
II.2. Utilisation de l’AA en synthèse  
a) Contrôle de la stéréosélectivité de l'AA 
Au niveau de la stéréosélectivité de la réaction, on obtient généralement majoritairement le 
glycoside issu de l'alcoxyde anomérique équatorial qui est le plus réactif (Schéma 74).
199
  
Ceci est particulièrement bien illustré par les résultats obtenus par Shair sur des dérivés 2-
désoxy protégés présentés dans le schéma 74.
200
 
 
Schéma 74. Exemple de sélectivité β dans AA. 
 
En fait, la disponibilité du contre-cation influence très fortement l'issue stéréochimique de 
la réaction, comme le montre les résultats obtenus dans l'équipe de Schmidt (Schéma 75). En 
effet, dans AA du 2,3,5,6-di-O-isopropylidène-D-mannose, la réaction utilisant NaH comme 
base, conduit presque uniquement à la formation du β-D-mannofuranoside (voie 1). En 
revanche, en présence d'éther couronne, l'α-D-mannofuranoside est formé majoritairement 
(voie 2). Les auteurs rationnalisent leurs résultats en proposant que le sodium favorise un 
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 W. J. Morris, M. D. Shair, Org. Lett. 2009, 11, 9-12. 
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chemin réactionnel impliquant un intermédiaire dans lequel l'alkoxyde anomérique serait 
chélaté par l'ion sodium, bloqué sur la face β comme il le serait par un éther couronne.  
 
Schéma 75. Effet de la complexation des ions sodium sur la stéréosélectivité de l'AA. 
Dans notre laboratoire, nous avons aussi observé un effet de la présence d'éther couronne 
sur la stéréosélectivité de AA.
201
 En effet, les glycosides 48a et 48b sont obtenu 
exclusivement de configuration α lors de AA de dérivés des glucosamine et galactosamine en 
présence du NaH et une petite quantité d'éther couronne (Schéma 76).  
 
Schéma 76. Stéréosélectivité de l'AA en présence d'éther couronne.  
De la même façon, nous avons observé que la présence d'iodure de tétrabutylammonium 
(condition B), initialement ajouté pour accélérer la réaction, inverse totalement la 
stéréosélectivité de la réaction d'AA par le bromure d'allyle dans DCM (Schéma 77).
 202
 Là 
encore, une paire d'ions lâche, un alcoxyde de tétrabutylammonium dont la réactivité doit se 
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rapprocher de celle d'un alcoxyde dont le contre-cation sodium est complexé par un éther 
couronne, est généré in situ par la précipitation de l'iodure de sodium dans le milieu. La 
sélectivité β observé dans le DCM s'expliquerait de manière classique par l'existence d'un 
équilibre rapide, devant la réaction d'allylation, entre les alcoolates α et β et une réactivité plus 
haute de ce dernier. Avec l'alcoolate de tétrabutylammonium, la réaction d’alkylation 
deviendrait plus rapide que l’anomérisation et on ne serait plus dans des conditions de Curtin-
Hammet favorisant le produit issu de l'intermédiaire le plus réactif.  
 
Schéma 77. Influence de la présence de sels de tétrabutylammonim sur la stéréosélectivité de l'AA. 
b) AA sur des sucres libres    
Si la O-alkylation anomérique de sucres protégés a démontré son efficacité pour la 
formation de glycosides, l'AA de sucre libre sans groupement protecteur semble être 
beaucoup plus difficile à réaliser car en milieu basique, l'équilibre entre les formes α et β-
pyranosides ainsi qu'α et β-furanosides est rapide (Schéma 78).203   
 
Schéma 78. Equilibre des différents isomères d'un sucre libre.  
Cependant, les résultats d'allylation obtenus par Schmidt montrent que l'acidité plus élevée 
du groupement hydroxyle en position anomérique permet une réaction régiosélective en 
présence de fonctions alcool primaires et secondaires, même lorsque le NaH est utilisé comme 
base. La solubilité des sucres libres en solvant organique peut être un problème, mais il peut 
être résolu par l'utilisation du N,N’-diméthyl-hexahydropyrimidine-2-one (DMPU) un solvant 
aprotique polaire. Les résultats présentés dans le tableau 11 illustrent bien la versatilité de la 
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 W. Klotz, R. R. Schmidt, Liebigs. Ann. Chem.1993, 683-690.  
 118 
méthode. On notera cependant que pour pouvoir isoler les produits une étape d'acétylation a 
été nécessaire.   
 
Tableau 11. Résultats de la réaction d'allylation de sucres libres en présence de NaH dans le DMPU.  
L'équipe de Beau a aussi obtenu de bons résultats dans l'AA de la N-acétyl- D-glucosamine 
(Tableau 12).
204
 Dans un premier temps les auteurs ont effectué la réaction dans le DMF et ils 
ont obtenu le β-produit allylé avec 82% de rendement et le produit-α avec 12 % de rendement 
(Entrée 1). Le remplacement du DMF par la DMPU et une réaction menée dans les conditions 
décrites par Schmidt conduit à des résultats un peu différents de ceux obtenus par ce dernier 
69 % de rendement total pour un rapport α : β = 1.3 : 1 (Tableau 12, Entrée 2), alors que 
Schmidt annonçait 53 % de rendement pour un rapport α : β = 2.5 : 1 (Tableau 11, Entrée 4). 
Le DMSO a aussi été utilisé comme solvant, mais les résultats ne sont pas meilleurs que ceux 
obtenus avec le DMF. Les résultats les plus intéressants ont été obtenus lorsque des sels (LiBr 
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ou NaBr) ont été ajoutés à la réaction menée dans le DMF : en présence de LiBr, la réaction 
est grandement accélérée et une augmentation de la stéréosélectivité est aussi observée (le 
ratio α : β passe de 1 : 7 à 1 : 17).   
 
Tableau 12. Alkylation de la N-acétyl-D-glucosamine libre par AA. 
Cette méthode de O-allylation par AA sur sucre libre a pu être étendue à des oligomères de 
chitine. Là encore on constate que les meilleurs résultats, tant en terme de rendement que de 
stéréoséletivité, sont obtenus dans le DMF en présence de LiBr (Tableau 13). L'augmentation 
de rendement s'explique par le fait que l’addition de bromure de lithium permet d'augmenter 
la solubilité du sucre libre dans DMF en cassant les liaisons hydrogène intramoléculaires dues 
au groupement acétamido. L'amélioration de la stéreosélectivité proviendrait d'un 
renforcement de la réactivité de l’alcoolate β en présence de Li+.    
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Tableau 13. Allylation par AA d'oligomères de chitine. 
III. Alkylation anomérique dans l’eau pour la préparation 
directe de glycosides d'allyle 
La méthode de O-alkylation anomérique directe offre donc une alternative intéressante à la 
synthèse du glycoside par rapport aux méthodes traditionnelles, basées sur l'utilisation de 
donneurs de glycosyle électrophile. L’un des avantages de cette méthode est la possibilité de 
l’appliquer à des sucres non protégés. Cependant, les résultats obtenus par les équipes de 
Schmidt et Beau montrent que la solubilité des sucres libres est un problème qu’on ne peut 
pas ignorer et surtout avec des oligosaccharides complexes. L’intérêt d’une AA effectuée dans 
l’eau serait de n’avoir aucun problème de solubilité car les sucres libres se dissolvent 
facilement dans l’eau. De manière intéressante, le pKa d'un sucre libre en position 
anomérique étant de l'ordre de 12 à 13, de nombreuses bases seraient utilisables.  
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Nous avons donc décidé de développer une méthode d’allylation par AA dans l’eau sur des 
sucres libres et en utilisant le bromure d’allyle et une base comme réactifs. Pour se placer dès 
le départ dans les conditions les plus défavorables, nous avons choisi de mener nos essais 
préliminaires sur deux disaccharides : le lactose et le cellobiose. Nous avons montré que, pour 
être reproductible, la réaction devait être agitée fortement car, si le sucre de départ et la base 
sont fortement solubles dans l’eau, le bromure d’allyle ne l'est pas et le milieu est biphasique.  
 
III.1. Choix de la base   
Après avoir réalisé des essais préliminaires de faisabilité sur le lactose pris comme modèle, 
nous avons optimisé la nature de la base utilisée (Cs2CO3, Bu4NOH, LiOH, KOH et NaOH) 
en suivant par RMN 
13
C la réaction toujours sur le lactose (Figure 38).   
  
Figure 38. Étude par RMN 
13
C de l'influence de la nature de la base sur l'AA dans l'eau. 
Les réactions (cinq bases étudiées) ont été lancées avec 9 équivalents de bromure d’allyle, 
2 équivalents de base et menées pendant 20 h à température ambiante. En fin de réaction, une 
extraction avec du DCM a été effectuée afin d’enlever le bromure d’allyle en excès. Ensuite 
l'-D-mannopyranoside de méthyle a été ajouté comme étalon interne pour permettre une 
quantification et le mélange a été directement analysé par RMN 
13
C. La figure 39 présente un 
spectre représentatif pour chaque base et le tableau 14 rassemble les résultats numériques. En 
premier lieu, on constate que si la réaction ne marche pas en présence de Cs2CO3, toutes les 
autres bases permettent de former un mélange des stéréoisomères β et α des produits allylés 
attendus. Cependant, les réactions menées en présence de Bu4NOH ou KOH ne sont pas 
complètes et différents produits secondaires sont aussi observés. Les conversions maximales 
et les meilleures sélectivités ont été obtenues en utilisant la lithine ou la soude. Pour des 
raisons de couts du procédé, nous avons décidé d’utiliser la soude en tant que base. Il est à 
noter que les rendements estimés sont biaisés par la présence de produits sur-allylés 
présentant un déplacement chimique de leur carbone C1 identique à celui des lactosides 
d'allyle. De manière intéressante, nous avons pu isoler l’isomère de configuration β 50 avec 
une grande pureté (> 95 % par RMN 
1
H) par recristallisation dans le méthanol. 
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Figure 39. Spectres RMN 
13
C représentatifs des réactions menées en présence de différentes bases. 
Entrée Base Rendement Ratio β/α 
1 NaOH 75% 80/20 
2 KOH 71% 75/25 
3 LiOH 78% 80/20 
4 Bu4NOH 56% 75/25 
5 Cs2CO3 0% - 
Tableau 14. Allylation du lactose par AA dans l'eau en présence des différentes bases. 
III.2. Optimisation de la quantité de base   
Dans un second temps, nous avons optimisé la quantité de soude nécessaire à cette réaction 
(Figure 40). Cette fois ci, nous avons utilisé le cellobiose comme substrat et 9 équivalents de 
bromure d’allyle. La solution de soude a été ajoutée goutte à goutte et le milieu biphasique a 
été homogénéisé grâce à une agitation mécanique forte (350 tpm). La réaction a alors été 
suivie par CCM sur 20 h, ce qui nous a permis de déterminer aussi la durée optimale de la 
réaction. On constate dans les cas A et B, dans lesquels 1 et 1,5 équivalents de soude ont été 
utilisés, qu'il reste encore une proportion non négligeable de produit départ après 20 h de 
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réaction ce qui peut s’expliquer par une baisse du pH à respectivement 10 et 12. En revanche, 
dans les cas C et D, dans lesquels 2 et 3 équivalents de soude ont été utilisés, le produit de 
départ est presque totalement consommé. Cependant, dans le cas du D, il se forme aussi des 
produits secondaires (sur-allylation). Le suivi de la réaction permet de confirmer qu'il n'y a 
plus d'évolution après 20 h de réaction.  
 
Figure 40. Optimisation de la quantité de la soude pour l'allylation du cellobiose par AA. 
En conclusion des essais faits sur la différente quantité de la base, nous avons établi que 2 
équivalents de soude et 20 h de réaction permettent d'obtenir une bonne conversion du produit 
départ et une formation minime de produits secondaires. 
 
III.3. Purification  
Avant d'avoir optimisé la quantité de la soude et la durée de réaction, nous nous étions déjà 
concentrés sur la purification du milieu réactionnel en ayant pour objectif de ne pas recourir à 
une étape d'acétylation pour rendre les produits extractibles en solvant organique. 
Le premier protocole de purification que nous avons mis au point a consisté : 
•A évaporer sous pression réduite le bromure d’allyle restant en fin de réaction. 
•A ajouter 2 équivalents de soude supplémentaires pour neutraliser le HBr formé et 
passer en milieu fortement basique.   
•A chauffer le mélange résultant au reflux pendant 2 ou 3 h afin de détruire le produit 
de départ restant.   
•A purifier directement le brut réactionnel sur un mélange de célite (70% en masse) et 
de charbon actif (30% en masse), équilibré dans l'eau pure, en éluant tout d'abord à l'eau 
puis avec des quantités croissantes de MeCN (5% à 15%). Les fractions contenant le 
produit allylé sont contaminées par de la soude et du NaBr. Il est alors nécessaire, après 
concentration suivie d'une filtration sur Büchner, d'ajouter de la résine H
+
 et d'amener le 
pH jusqu’à 1 pour éliminer les ions Na+. Puis, après filtration de la résine échangeuse de 
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cations, à neutraliser le milieu par ajout d'une résine échangeuse d'anions sous forme 
HCO3
-
 est mis dedans afin d’atteindre une solution neutre.  
•A concentrer le filtrat, puis à cristalliser le produit dans le MeOH, l'EtOH ou l'i-PrOH 
en fonction de sa nature.  
Ce premier protocole présente deux inconvénients majeurs : l'évaporation du bromure 
d'allyle en excès qui demande de manipuler hors de la sorbonne un milieu réactionnel 
contenant ce produit volatile et toxique. Une équilibration de la colonne et une élution longue 
(2 à 3 jours) et consommatrice de solvant. Les conditions réactionnelles ayant été optimisées 
de façon à consommer tout le sucre libre, nous avons pu simplifier le traitement du milieu 
réactionnel. Nous avons tout d'abord remplacé l'évaporation du bromure d'allyle par son 
extraction du milieu réactionnel au DCM. Puis, la réaction étant presque totale, nous avons pu 
nous dispenser de l'étape de reflux en milieu basique. Enfin, nous avons pu remplacer la 
chromatographie par une simple filtration sur mélange de célite et de charbon actif (50 : 50 
par masse). Bien sur, dans ces conditions, la quantité de sels à éliminer est plus importante 
qu'avec l'étape de chromatographie, mais nous avons aussi simplifié ce point là en utilisant 
une résine mixte (mixed bed resin H
+
 et OH
-
). Ce nouveau protocole de purification est 
beaucoup plus rapide que le premier, mais il faut noter que la cristallisation est parfois gênée 
par la présence de produits secondaires en quantité un peu plus importante.     
 
III.4. Généralisation de l'AA dans l'eau  
Après avoir optimisé les conditions réactionnelles et de purification sur deux disaccharides 
(lactose et cellobiose), nous avons voulu étendre notre étude à d’autres sucres libres, soit 
monosaccharides (D-glucose, D-galactose, N-acétyl-D-glucosamine), soit autre disaccharide 
(maltose). Pour chacun d’eux, nous avons appliqué à l’échelle de 20 g les conditions 
optimisées : bromure d’allyle (9 équiv.) en présence de soude (2 équiv.) pendant 20 h sous 
agitation mécanique (350 tpm). Pour chaque réaction nous avons déterminé le rendement et le 
rapport α : β sans effectuer de cristallisation. Les résultats sont reportés dans le tableau 15. 
Les rendements isolés vont de 60 à 82 % et sont donc proches, voire supérieurs, à ceux 
obtenus avec le lactose (66 %) et le cellobiose (61 %). A l’exception de la N-acétyl-D-
glucosamine, qui conduit à un rapport β : α de 55 : 45 inférieur à celui obtenu en solvant 
organique, les diastéréosélectivitée sont bonnes et équivalentes à celles observées avec le 
lactose (82 : 18) et le cellobiose (87 : 13).  
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Tableau 15. Résultats d’allylation anomérique.  
En conclusion nous avons développé une méthode d’allylation anomérique simple à mettre 
en place et donnant de bons rendements en produits isolés de configuration β similaires aux 
procédés multiétapes et applicable sur grande échelle. Cette méthode à l’avantage d’être peu 
coûteuse en temps, en énergie et en produits chimiques, ce qui réduit l’impact 
environnemental de la préparation de ces intermédiaires de synthèse.   
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CHAPITRE 6: Conclusions et perspectives 
 
 
I. Conclusions 
Dans le cadre d’un projet visant à mieux comprendre les interactions HS/protéines, nous 
nous sommes intéressés à la préparation de nouveaux mimes de domaines SAS. Notre objectif 
était de mettre au point une méthode de modification orthogonale des extrémités réductrices et 
non-réductrices de fragments protégés d’HS pour réaliser des conjugaisons avec un bras PEG 
selon la géométrie souhaitée (Figure 41).  
 
 
Figure 41. Rappel sur les trois géométries de présentation de domaine S possibles pour l’étude des 
interactions HS/protéines. ENR = extrémité non-réductrice, ER = extrémité réductrice, X et Y 
correspondent aux motifs chimiques obtenus après conjugaison des fragments d’HS aux bras espaceur 
de type PEG. 
Après avoir choisi comme réactions de conjugaison la réaction de CuAAC et la « Click 
oxime », nous avons vérifié que nous étions capables de modifier sélectivement et 
efficacement les deux extrémités d’un disaccharide modèle 8 obtenu en 6 étapes avec un 
rendement global de 28 % à partir du D-cellobiose. Nous avons ensuite pu modifier l’unité 
non-réductrice de ce disaccharide par la mise au point de conditions d’allylation 
décarboxylante de la position O-4’ puis dihydroxylation de l’éther d’allyle formé dans les 
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conditions d’Upjohn. L’introduction de ce diol 1,2 permettra, par coupure oxydante, la 
préparation d’un dérivé aldéhyde pour le couplage « Clik oxime ». L’unité réductrice de 34 a 
été modifiée par coupure du groupement benzyloxycarbonyle puis transformation de l’amine 
primaire en azoture pour la conjugaison par réaction de CuAAC  (Schéma 79).  
 
Schéma 79. Préparation du disaccharide modèle 8 et modifications de ses deux extrémités. 
Il faut également noter que pour la préparation de ce disaccharide modèle : 
- nous avons mis au point une méthode simple et rapide pour la préparation d’allyl-β-D-
osides par alkylation anomérique dans l’eau. 
- nous avons contourné les problèmes rencontrés lors de l’ouverture réductrice de para-
méthoxybenzylidène et de la qualité du dichlorophényle borane par la mise au point de 
conditions d’oxydation sélective au TEMPO permettant d’oxyder la position C-6’ de 
diol 4’,6’ en acide carboxylique.  
 La stratégie de modification des extrémités réductrices et non-réductrices a ensuite été 
appliquée à la modification d’un fragment tétrasaccharidique d’HS 38. Ainsi, nous avons pu 
préparer le composé 47 avec un rendement global de 22 % sur 9 étapes synthétiques (Schéma 
80). 
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Schéma 80. Application de la stratégie de modifications à un fragment d’HS tétrasaccharidique. 
 
Parallèlement à ce travail, des bras espaceur PEG ont été fonctionnalisés par deux 
stagiaires, Aniss Zaoui et Laurene Masclet. A partir du PEG-600, un mélange polydisperse en 
taille, trois bras espaceur PEG de taille précise ont pu être préparés par introduction de 
groupements propargyle et/ ou oxyamine (Schéma 81). La taille récupérée correspond à une 
longueur comprise entre 45 et 50 Å pour la préparation de mimes de SAS pouvant ce lier à 
l’IFN-γ.   
 
Schéma 80. Préparation de 3 bras espaceur différents pour l’obtention des 3 géométries de 
présentation. 
II. Perspectives 
 
Pour valider définitivement notre stratégie de modification des extrémités d’un fragment 
d’HS il nous faudra : 
- Vérifier que l’amine primaire de 47 peut être convertie facilement en azoture. 
- Faire un premier essai de conjugaison par réaction de CuAAC dans l’eau sur un bras 
espaceur PEG dipropargylé : nous obtiendront ainsi notre premier mime de SAS. 
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- Vérifier la faisabilité de la coupure oxydante du diol 1,2 pour convertir 47 en dérivé 
aldéhyde et mettre au point les conditions de « Click oxime » dans l’eau. 
 
Enfin, il faudra préparer les 3 mimes de domaines SAS correspondants pour valider 
définitivement la stratégie de conjugaison choisie et évaluer sa transposition à des fragments 
d’HS plus longs. Appliquée à un octasaccharide, cette méthode de préparation de mimes de 
domaines SAS nous permettrait d’obtenir des composés intéressants pour l’étude des 
interactions HS/INF- avant sa transposition sur support solide pour l’élaboration de puces à 
SAS. 
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CHAPITRE 7: Experimental section 
I. General experimental techniques   
 
All starting materials were commercial and were used as received. Dry dichloromethane, 
THF, acetonitrile and toluene were obtained using Glass Technology GT S100 device. 
Reactions were monitored by thin-layer chromatography carried out on silica plates (silica gel 
60 F254, Merck) using for visualization UV-light, KMnO4, ninhydrin or 5% sulfuric acid (with 
or without orcinol) followed by charring with a heat gun. Column chromatographies were 
performed on silica gel 60 (15-40 µm, Merck). Size-exclusion chromatographies were 
performed on Sephadex LH-20. HPLC was performed using a Venusil XBP C18 column (5 µ. 
100 Å, 4.6 × 250 mm) and a diode-array detector at 220 & 254 nm. – Evaporation of solvents 
was conducted under reduced pressure at temperatures less than 50°C. – 1H and 13C NMR 
spectra were recorded on Bruker AV-300 and AV-360 spectrometer at 20 °C. Chemical shifts 
 and coupling constants J are given in ppm and Hz, respectively. Chemical shifts  are 
reported relative to Me4Si or to residual solvent as an internal standard (chloroform-d1: 7.26 
ppm for 
1
H and 77.0 ppm for 
13
C; methanol-d4: 3.31 ppm for 
1
H and 49.0 ppm for 
13
C; 
DMSO-d6: 2.50 ppm for 
1
H and 39.5 ppm for 
13
C; D2O: 4.79 ppm for 
1
H). Multiplicities were 
abbreviated as following: br (broad), s (singlet), d (doublet), t (triplet), q (quadruplet), m 
(multiplet). Carbon multiplicities were determined by DEPT135 experiments. In NMR data, 
H1 and C1 refer respectively to anomeric proton and carbon at the reducing unit; Ar
I
 
represents the aromatic ring at the reducing unit of disaccharide; and Ar
II
 represents the 
aromatic ring at the non-reducing unit of disaccharide; tetrasaccharide units are identified 
alphabetically (capital letters) from the reducing end; the spacer linking at the reducing end of 
tetrasaccharide is identified as follows: -OCaH2CbH2CcH2SCdH2CeH2CfH2N-；allyl group 
carbon atoms linking at the non-reducing end of tetrasaccharide are identified in the following 
way: -OC7H2C8H=C9H2, the diol group linking at the non-reducing end of tetrasaccharide is 
identified like this: -OC7H2C8H(OH)C9H2(OH) – Optical rotations were measured on a Perkin 
Elmer 341 Polarimeter (c in g / 100 mL). –Electrospray (ESI) low/high-resolution mass 
spectra were obtained from the mass spectrometry service of the Institut de Chimie 
Moléculaire et Macromoléculaire d’Orsay using a Bruker MicroTOFq spectrometer.  
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The synthesis of compound 1 benzyl N-(3-mercaptopropyl) carbamate and benzyl N-acetyl-
(3-mercaptopropyl) carbamate are described in literature.
1
 The synthesis of imidazole-1-
sulfonyl azide hydrochloride is described in literature.
2
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II. Procedures for the preparation of compounds and 
identification datas  
 
General procedure A for the preparation of allylated compounds in anomeric position:   
To a stirred solution of mono, di-saccharide (C = 0.13 M, 1 equiv.) in water at room 
temperature, was added allyl bromide (9 equiv.), followed by NaOH solution (C = 1.1 M, 2 
equiv.) over 1 h. The resulting mixture was stirred at room temperature for 20 h and then the 
remaining allyl bromide was carefully removed through an extraction with DCM (200 mL × 
3). After addition of NaOH (2 equiv.), temperature was increased to 100 °C and the reaction 
mixture was stirred for 3 h. After cooling to room temperature, activated charcoal (20 g) was 
added. The suspension was stirred for another 3 h and then filtrated through celite (20 g) and 
washed by a binary gradient (MeCN / H2O from 0 / 100 to 15 / 85). The filtrate was 
concentrated under reduced pressure till left around 10 mL which was subsequently poured 
into a column charged with mixed bed resin and then rinsed with H2O for several times. The 
solution was concentrated under reduced pressure to give the crude product, which was 
crystallized with MeOH, EtOH or i-PrOH to afford the allylated compound.    
 
General procedure B for the preparation of allylated compounds using Tsuji-Trost 
method: To a stirred solution of starting compound (1 equiv.) and 19 (2.5 equiv.) in dry 
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toluene (C = 0.2 M) under Ar, was added Pd(PPh3)4 (2.5 (mol) %). The reaction was heated to 
reflux for 20 min before filtration through celite. The filtrate was concentrated and the residue 
was purified by flash chromatography to give the allylated product. 
Compound  2 : Allyl β-ᴅ-glucopyranosyl-(1→4)-β-ᴅ-glucopyranoside  
 
Formula : C15H26O11 
MW : 382.36 g.mol
-1
 
Rf = 0.65  
Eluent : AcOEt / i-PrOH / H2O : 
3 / 3 / 1 
Revelator : 5 % H2SO4   
 
   Obtained as white crystal (4.4 g, 50 % yield, β / α > 95%) after crystallization two times 
with i-PrOH (volume 1 : 180 mL, volume 2 : 100 mL) using the general procedure A from 
cellobiose (8.0 g, 23.37 mmol). –  α    
   =   23.0 (C = 1.0, H2O). – 
1
H NMR (360 MHz, D2O) : 
5.99 (dddd, 1H, J = 17.0 Hz, 10.5 Hz, 6.5 Hz, 5.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.39 (dddd, 1H, J = 
17.0 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.30 (dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 1.5 Hz, 1.5 
Hz, 1.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 4.55 (d, 1H, J1-2 = 8.0 Hz, H1), 4.52 (d, 1H, J1’-2’ = 8.0 Hz, H1’), 
4.41 (dddd, 1H, J = 12.5 Hz, 5.5 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 4.25 (dddd, 1H, J = 
12.5 Hz, 6.5 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 4.00 (dd, 1H, J6a-6b = 12.5 Hz, J6a-5 = 2.0 
Hz, H6a), 3.93 (dd, 1H, J6a’-6b’ = 12.5 Hz, J6a’-5’ = 2.0 Hz, H6a’), 3.83 (dd, 1H, J6b-6a = 12.5 Hz, 
J6b-5 = 5.0 Hz, H6b), 3.75 (dd, 1H, J6b’-6a’ = 12.5 Hz, J6b’-5’ = 5.5 Hz, H6b’), 3.67-3.58 (m, 2H, 
H5, H3), 3.64 (dd, 1H, J4-5 = 9.0 Hz, J4-3 = 8.5 Hz, H4), 3.53 (dd, 1H, J3’-4’ = 9.0 Hz, J3’-2’ = 9.0 
Hz, H3’), 3.51-3.48 (m, 1H, H5), 3.45 (dd, 1H, J4’-5’ = 9.0 Hz, J4’-3’ = 8.5 Hz, H4’), 3.35 (dd, 1H, 
J2-3 = 9.0 Hz, J2-1 = 8.0 Hz, H2), 3.33 (dd, 1H, J2’-3’ = 9.0 Hz, J2’-1’ = 8.0 Hz, H2’). – 
13
C NMR 
(90 MHz, D2O) : 133.4 (-OCH2CH=CH2), 118.8 (-OCH2CH=CH2), 102.6 (C1’), 101.1 (C1), 
78.8 (C4), 76.0 (C3’), 75.6 (C5’), 74.8 (C5), 74.4 (C3), 73.2 (C2’), 72.9 (C2), 70.7 (-
OCH2CH=CH2), 69.5 (C4’), 60.6 (C6’), 60.1 (C6). – HRMS (ESI, negative mode) : Calcd. 
381.1402 for C15H25O11, Found 381.1389 [M-H]
-
. 
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Compound  3 :  Allyl (4,6-O-(4-methoxybenzylidene)-β-ᴅ-glucopyranosyl) -
(1→4)-O-α,β-ᴅ-glucopyranoside 
 
Formula : C23H32O12 
MW : 500.49 g.mol
-1
 
Rf = 0.6  
Eluent:AcOEt / MeCN / H2O:3 / 6 /1   
Revelator : 5 % H2SO4   
 
   Compound 2 (1 g, β / α : 20 / 1, 2.62 mmol, 1 equiv.) and 4-methoxybenzaldehyde (27 mL, 
219.90 mmol, 84 equiv.) were successively added into a flask under Ar at room temperature, 
and then treated with ultrasonic for 10 minutes to allow dissolution of compound 1. Nd(OTf)3 
(155 mg, 0.26 mmol, 0.1 equiv.) was subsequently added into the mixture, which was stirred 
at 40 ℃ for 4 h. The reaction was slowly cooled down to 30 ℃ and stirred under reduced 
pressure for additional 2.5 h. After adding Et3N (3 mL) drop by drop into the mixture, the 
reaction was diluted with Ether / DCM (1 / 3, 400 mL) and later extracted by H2O (300 mL × 
4). The aqueous layer was concentrated under reduced pressure to give the crude product (1.3 
g, white solid), which was directly applied to the next reaction without further purification. – 
1
H NMR (360 MHz, D2O) of crude product : 7.39 (d, 2H, J = 9.0 Hz, Ar-PMB), 6.94 (d, 2H, J 
= 9.0 Hz, Ar-PMB), 5.88 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 10.5 Hz, 6.5 Hz, 5.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 
5.61 (s, 1H, 4’,6’-CH-Ar), 5.29 (dd, 1H, J = 17.5 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 
5.19 (dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 4.52 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 
Hanomeric), 4.43 (d, 1H, J = 8.0 Hz, Hanomeric), 3.76 (s, 3H, CH3O-). – HRMS (ESI, negative 
mode) : Calcd. 499.1821 for C23H31O12, Found 499.1818 [M-H]
－
.  
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Compound 4a : Allyl (2,3-di-O-benzyl-4,6-O-(4-methoxybenzylidene)-β-ᴅ-
glucopyranosyl)-(1→4)-O-2,3,6-tri-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranoside  
 
Formula : C58H62O12 
MW : 951.11 g.mol
-1
 
Rf = 0.5 
Eluent : AcOEt / Petroleum Ether : 3 / 7 
Revelator : 5 % H2SO4  
 
   The crude product 3 (1.3 g) was dissolved in anhydrous DMF (26 mL) under Ar at room 
temperature. After cooling to 0 °C, NaH (1.9 g (60 % mass), 28.80 mmol, 11 equiv.) was 
added and the mixture was stirred for 10 min, followed by addition of benzyl bromide (3.1 
mL, 26.18 mmol, 10 equiv.). The mixture was slowly warmed up to room temperature and 
stirred overnight. The reaction was quenched by MeOH (10 mL) and kept stirring for 10 min 
before evaporation. The residue was diluted by Ether (200 mL) and washed by H2O (150 mL 
× 3). The organic layer was dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was 
purified by flash chromatography on silica (Petroleum Ether / AcOEt, 90 / 10 to 80 / 20 
gradient) to give product 4a (1.8 g, 72 %, white solid, β anomer); compound 4b (85 mg, 3 %, 
white solid, α anomer); compound 4c (260 mg, 10 %, white solid, totally benzylated). 
Crystallization with Petroleum Ether / AcOEt or Ether was tried without success. –       
   =    
4.2 (C = 1.0, CHCl3). – 
1
H NMR (360 MHz, CDCl3) : 7.40 (d, 2H, J = 9.0 Hz, Ar-PMB), 
7.37-7.23 (m, 25H, Ar), 6.90 (d, 2H, J = 9.0 Hz, Ar-PMB), 5.95 (dddd, 1H, J = 17.0 Hz, 10.5 
Hz, 6.0 Hz, 5.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.45 (s, 1H, 4’,6’-CH-Ar), 5.33 (dddd, 1H, J = 17.0 Hz, 
2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.20 (dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, 
-OCH2CH=CH2), 4.92-4.70 (m, 8H, 2,2’,3,3’-CH2-Ar), 4.58 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 
4.53 (d, 1H, J1’-2’ = 8.0 Hz, H1’), 4.42 (d, 1H, J1-2 = 7.5 Hz, H1), 4.41 (dddd, 1H, J = 13.0 Hz, 
5.0 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 4.38 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.16 (dd, 1H, 
J6b’-6a’ = 11.0 Hz, J6b’-5 = 5.0 Hz, H6b’), 4.13 (dddd, 1H, J = 13.0 Hz, 6.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -
OCH2CH=CH2), 3.98 (dd, 1H, J4-5 = 9.5 Hz, J4-3 = 9.0 Hz, H4), 3.83 (dd, 1H, J6a-6b = 11.0 Hz, 
J6a-5 = 4.0 Hz, H6a), 3.81 (s, 3H, CH3O-), 3.67 (dd, 1H, J6b-6a = 11.0 Hz, J6b-5 = 1.5 Hz, H6b), 
3.60 (dd, 1H, J3’-4’ = 9.0 Hz, J3’-2’ = 8.0 Hz, H3’), 3.56 (dd, 1H, J4’-5’ = 9.5 Hz, J4’-3’ = 9.0 Hz, 
H4’), 3.53 (dd, 1H, J3-4 = 9.0 Hz, J3-2 = 9.0 Hz, H3), 3.46 (dd, 1H, J6a’-6b’ = 11.0 Hz, J6a’-5 = 9.5 
Hz, H6a’), 3.45 (dd, 1H, J2-3 = 9.0 Hz, J2-1 = 7.5 Hz, H2), 3.35 (dd, 1H, J2’-3’ = 8.0 Hz, J2’-1’ = 
8.0 Hz, H2’), 3.31 (ddd, 1H, J5-4 = 9.5 Hz, J5-6a = 4.0 Hz, J5-6b = 1.5 Hz, H5), 3.13 (ddd, 1H, J5’-
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4’ = 9.5 Hz, J5’-6a’ = 9.5 Hz, J5’-6b’ = 5.0 Hz, H5’). – 
13
C NMR (90 MHz, CDCl3) : 160.0 (Ar-
PMB C
IV
), 139.0, 138.6, 138.5, 138.3, 138.2 (Ar C
IV
), 134.1 (-OCH2CH=CH2), 130.0 (Ar-
PMB C
IV
), 128.3, 128.1, 127.9, 127.8, 127.6, 127.4 (Ar C
III
), 127.3 (Ar-PMB C
III
), 117.2 (-
OCH2CH=CH2), 113.6 (Ar-PMB C
III
), 102.8 (C1’), 102.7 (C1), 101.1 (4’,6’-CH-Ar), 82.9 (C3), 
82.5 (C2’), 81.7 (C2, C4’), 81.1 (C3’), 76.8 (C4), 75.4, 75.0, 74.9 (-CH2-Ar), 75.1 (C5), 73.2 (6-
CH2-Ar
I
), 70.2 (-OCH2CH=CH2), 68.7 (C6’), 68.0 (C6), 65.8 (C5’), 55.3 (CH3O-). – HRMS 
(ESI, positive mode) : Calcd. 973.4133 for C58H62NaO12, Found 973.4147 [M+Na]
+
. 
 
Compound 4b : Allyl(2,3-di-O-benzyl-4,6-O-(4-methoxybenzylidene)-β-ᴅ-
glucopyranosyl)-(1→4)-O-2,3,6-tri-O-benzyl-α-ᴅ-glucopyranoside 
 
Formula : C58H62O12 
MW : 951.11 g.mol
-1
 
Rf = 0.4  
Eluent : AcOEt / Petroleum Ether : 3 / 7   
Revelator : 5 % H2SO4   
 
         
   = + 3.1 (C = 1.0, CHCl3). – 
1
H NMR (360 MHz, CDCl3) : 7.33 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 
Ar-PMB), 7.27-7.15 (m, 25H, Ar), 6.83 (d, 2H, J = 9.0 Hz, Ar-PMB), 5.88 (dddd, 1H, J = 
17.0 Hz, 10.5 Hz, 6.5 Hz, 5.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.37 (s, 1H, 4’,6’-CH-Ar), 5.26 (dddd, 1H, 
J = 17.0 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.15 (dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 2.0 Hz, 
1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 4.86-4.79 (m, 2H, -CH2-Ar), 4.74-4.65 (m, 4H, -CH2-Ar), 
4.71 (d, 1H, J1-2 = 4.0 Hz, H1), 4.69 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 2-CH2-Ar
I
), 4.54 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 
2-CH2-Ar
I
), 4.49 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.30 (d, 1H, J1’-2’ = 7.5 Hz, H1’), 4.22 (d, 1H, 
J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.09 (dd, 1H, J6a’-6b’ = 10.5 Hz, J6a’-5 = 5.0 Hz, H6a’), 4.08 (dddd, 1H, 
J = 13.0 Hz, 5.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 3.94 (dddd, 1H, J = 13.0 Hz, 6.5 Hz, 
1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 3.87 (dd, 1H, J4-5 = 9.5 Hz, J4-3 = 9.5 Hz, H4), 3.78 (dd, 1H, 
J3-4 = 9.5 Hz, J3-2 = 9.0 Hz, H3), 3.77 (dd, 1H, J6a-6b = 11.0 Hz, J6a-5 = 3.0 Hz, H6a), 3.73 (s, 3H, 
CH3O-), 3.58 (ddd, 1H, J5-4 = 9.5 Hz, J5-6a = 3.0 Hz, J5-6b = 2.0 Hz, H5), 3.48 (dd, 1H, J4’-5’ = 
9.0 Hz, J4’-3’ = 8.5 Hz, H4’), 3.45 (dd, 1H, J3’-4’ = 8.5 Hz, J3’-2’ = 8.5 Hz, H3’), 3.44 (dd, 1H, J2-3 
= 9.0 Hz, J2-1 = 4.0 Hz, H2), 3.38 (dd, 1H, J6b’-6a’ = 10.5 Hz, J6b’-5 = 10.0 Hz, H6b’), 3.35 (dd, 
1H, J6b-6a = 11.0 Hz, J6b-5 = 2.0 Hz, H6b), 3.25 (dd, 1H, J2’-3’ = 8.5 Hz, J2’-1’ = 7.5 Hz, H2’), 3.01 
(ddd, 1H, J5’-4’ = 9.0 Hz, J5’-6a’ = 5.0 Hz, J5’-6b’ = 10.0 Hz, H5’). – 
13
C NMR (90 MHz, CDCl3) :  
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160.0 (Ar-PMB C
IV
), 139.4, 138.6, 138.4, 137.9 (Ar C
IV
), 133.9 (-OCH2CH=CH2), 130.0 (Ar- 
PMB C
IV
), 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.5 (Ar C
III
), 127.3 (Ar-
PMB C
III
), 127.2 (Ar C
III
), 118.1 (-OCH2CH=CH2), 113.5 (Ar-PMB C
III
), 102.8 (C1’), 101.1 
(4’,6’-CH-Ar), 95.9 (C1), 82.5 (C2’), 81.7 (C4’), 81.0 (C3’), 80.1 (C3), 79.0 (C2), 76.9 (C4), 75.4, 
74.8 (-CH2-Ar), 73.4 (2-CH2-Ar
I
), 73.3 (6-CH2-Ar
I
), 70.2 (C5), 68.8 (C6’), 68.3 (-
OCH2CH=CH2), 67.7 (C6), 65.8 (C5’), 55.3 (CH3O-). – HRMS (ESI, positive mode) : Calcd. 
973.4133 for C58H62NaO12, Found 973.4150 [M+Na]
+
.    
 
Compound 4c : Allyl (2,3,4,6-tetra-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranosyl)-(1→4)-O-
2,3,6-tri-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranoside 
 
Formula : C64H68O11 
MW : 1013.22 g.mol
-1
 
Rf = 0.6  
Eluent : AcOEt / Petroleum Ether : 3 / 7   
Revelator : 5 % H2SO4   
 
         
   = + 14.1 (C = 1.0, CHCl3). – 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) : 7.36-7.03 (m, 35H, Ar), 
5.87 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 10.5 Hz, 6.0 Hz, 5.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.25 (dddd, 1H, J = 
17.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.11 (dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 
Hz, 1.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.00 (d, 1H, J = 11.5 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.82-4.67 (m, 4H, 2’,3’-
CH2-Ar
II
), 4.81 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 2-CH2-Ar
I
), 4.72 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 4’-CH2-Ar
II
), 4.67 (d, 
1H, J = 11.5 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.61 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 2-CH2-Ar
I
), 4.50 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-
CH2-Ar
I
), 4.47 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 4’-CH2-Ar
II
), 4.43 (d, 1H, J1’-2’ = 8.0 Hz, H1’), 4.37 (d, 1H, 
J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.34 (d, 1H, J1-2 = 8.0 Hz, H1), 4.32 (dddd, 1H, J = 13.0 Hz, 5.5 Hz, 
1.5 Hz, 1.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 4.32 (s, 2H, 6’-CH2-Ar
II
), 4.04 (dddd, 1H, J = 13.0 Hz, 6.0 
Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 3.94 (dd, 1H, J4-5 = 9.5 Hz, J4-3 = 9.0 Hz, H4), 3.74 (dd, 
1H, J6a-6b = 11.0 Hz, J6a-5 = 4.0 Hz, H6a), 3.65-3.59 (m, 1H, H6a’), 3.62 (dd, 1H, J6b-6a = 11.0 
Hz, J6b-5 = 2.0 Hz, H6b), 3.56 (dd, 1H, J4’-5’ = 9.5 Hz, J4’-3’ = 9.5 Hz, H4’), 3.51 (dd, 1H, J3-4 = 
9.0 Hz, J3-2 = 8.5 Hz, H3), 3.50 (dd, 1H, J6b’-6a’ = 12.0 Hz, J6b’-5 = 6.5 Hz, H6b’), 3.45 (dd, 1H, 
J3’-4’ = 9.5 Hz, J3’-2’ = 9.0 Hz, H3’), 3.37 (dd, 1H, J2-3 = 8.5 Hz, J2-1 = 8.0 Hz, H2), 3.30 (dd, 1H, 
J2’-3’ = 9.0 Hz, J2’-1’ = 8.0 Hz, H2’), 3.27 (ddd, 1H, J5-4 = 9.5 Hz, J5-6a = 4.0 Hz, J5-6b = 2.0 Hz, 
H5), 3.26-3.19 (m, 1H, H5’). – 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) : 139.3, 138.6, 138.4, 138.3, 138.2 
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(Ar C
IV
), 134.1 (-OCH2CH=CH2), 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.8, 127.7, 127.6, 
127.5, 127.3, 127.1 (Ar C
III
), 117.1 (-OCH2CH=CH2), 102.6 (C1), 102.4 (C1’), 84.9 (C3’), 82.8 
(C3), 82.7 (C2’), 81.7 (C2), 78.0 (C4’), 76.6 (C4), 75.6 (3’-CH2-Ar
II
), 75.0 (C5’, C5, 2’-CH2-Ar
II
), 
74.9 (2,3-CH2-Ar
I
), 74.8 (4’-CH2-Ar
II
), 73.2 (6,6’-CH2-Ar), 70.2 (-OCH2CH=CH2), 68.8 (C6’), 
68.1 (C6). – HRMS (ESI, positive mode) : Calcd. 1035.4654 for C64H68NaO11, Found 
1035.4677 [M+Na]
+
.   
 
Compound 5 : Allyl (2,3-di-O-benzyl-4-O-(4-methoxybenzyl)-β-ᴅ-
glucopyranosyl)-(1→4)-O-2,3,6-tri-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranoside 
 
Formula : C58H64O12 
MW : 953.12 g.mol
-1
 
Rf = 0.3   
Eluent : AcOEt / Petroleum Ether : 25 / 75   
Revelator : 5 % H2SO4   
 
To a stirred solution of a mixture 4a and 4b (2.85 g, 3.0 mmol, 1 equiv.) in anhydrous Et2O 
(43 mL) at room temperature, was added triethylsilane (2.4 mL, 15.0 mmol, 5 equiv.) and 4Å 
molecular sieves (1.6 g) under Ar. The suspension was stirred at – 78 °C for 15 min before 
adding phenyldichloroborane (1.3 mL, 10.2 mmol, 3.4 equiv., made by Fluca). The reaction 
was warmed up to -40℃ and stirred for 3 days before quenching by MeOH (9 mL) and Et3N 
(9 mL). After warming to room temperature, the suspension was diluted by DCM (200 mL) 
and filtered to remove the molecular sieves. The filtrate was washed by HCl (C = 0.2 M, 150 
mL), sat. NaHCO3 (100 mL) and H2O (250 mL × 3) respectively. The organic layer was dried 
over MgSO4 and concentrated. The residue was purified by flash chromatography on silica 
(Petroleum Ether / AcOEt, 7 / 3 to 4 / 6 gradient) to give product 5 (2.67 g, 93 %, white solid, 
β anomer); compound 8 (172 mg, 6 %, white solide, α anomer). –       
   = + 12.0 (C = 1.0, 
CHCl3). – 
1
H NMR (360 MHz, CDCl3) : 7.39-7.21 (m, 25H, Ar), 7.17 (dt, 2H, J = 9.0 Hz, 2.5 
Hz, Ar-H (4’-PMB)), 6.83 (dt, 2H, J = 9.0 Hz, 2.5 Hz, Ar-H (4’-PMB)), 5.95 (dddd, 1H, J = 
17.5 Hz, 10.5 Hz, 6.0 Hz, 5.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.33 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 
Hz, 1.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.20 (dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -
OCH2CH=CH2), 4.91 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 2-CH2-Ar
I
), 4.88 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3’-CH2-Ar
II
), 
4.83-4.71 (m, 4H, 2’,3-CH2-Ar), 4.80 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3’-CH2-Ar
II
), 4.74 (d, 1H, J = 11.0 
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Hz, 2-CH2-Ar
I
), 4.71 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 4’-CH2-Ar
II
), 4.57 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 
4.50 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 4’-CH2-Ar
II
), 4.44 (d, 1H, J1-2 = 7.5 Hz, H1), 4.43 (d, 1H, J1’-2’ = 8.0 
Hz, H1’), 4.43 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.39 (dddd, 1H, J = 13.0 Hz, 5.0 Hz, 1.5 Hz, 
1.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 4.13 (dddd, 1H, J = 13.0 Hz, 6.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -
OCH2CH=CH2), 3.91 (dd, 1H, J4-5 = 9.5 Hz, J4-3 = 9.0 Hz, H4), 3.78 (dd, 1H, J6a-6b = 11.0 Hz, 
J6a-5 = 4.0 Hz, H6a), 3.78 (s, 3H, CH3O-), 3.68 (dd, 1H, J6b-6a = 11.0 Hz, J6b-5 = 1.5 Hz, H6b), 
3.61 (dd, 1H, J6a’-6b’ = 12.0 Hz, J6a’-5 = 2.5 Hz, H6a’), 3.53 (dd, 1H, J3-4 = 9.0 Hz, J3-2 = 9.0 Hz, 
H3), 3.51 (dd, 1H, J3’-4’ = 9.0 Hz, J3’-2’ = 9.0 Hz, H3’), 3.44 (dd, 1H, J2-3 = 9.0 Hz, J2-1 = 7.5 Hz, 
H2), 3.41 (dd, 1H, J4’-5’ = 9.5 Hz, J4’-3’ = 9.0 Hz, H4’), 3.37-3.33 (m, 1H, H5), 3.32 (dd, 1H, J2’-
3’ = 9.0 Hz, J2’-1’ = 8.0 Hz, H2’), 3.29 (dd, 1H, J6b’-6a’ = 12.0 Hz, J6b’-5 = 5.0 Hz, H6b’), 3.12 
(ddd, 1H, J5’-4’ = 9.5 Hz, J5’-6a’ = 2.5 Hz, J5’-6b’ = 5.0 Hz, H5’), 1.66-1.59 (br, 1H, 6’-OH). – 
13
C 
NMR (90 MHz, CDCl3) : 159.5 (Ar-PMB C
IV
), 139.1, 138.6, 138.5, 138.3, 138.1 (Ar C
IV
), 
134.1 (-OCH2CH=CH2), 130.2 (Ar-PMB C
IV
), 129.6 (Ar-PMB C
III
), 128.4, 128.3, 128.1, 
127.7, 127.6, 127.5, 127.2 (Ar C
III
), 117.2 (-OCH2CH=CH2), 113.8 (Ar-PMB C
III
), 102.7 (C1), 
102.4 (C1’), 84.7 (C3’), 82.7 (C2’, C3), 81.6 (C2), 77.7 (C4’), 76.8 (C4), 75.6 (3’-CH2-Ar
II
), 75.2 
(3-CH2-Ar
I
), 75.0 (C5, 2’-CH2-Ar
II
, 2-CH2-Ar
I
), 74.9 (C5’), 74.5 (4’-CH2-Ar
II
), 73.3 (6-CH2-Ar
I
), 
70.2 (-OCH2CH=CH2), 67.9 (C6), 61.8 (C6’). – HRMS (ESI, positive mode) : Calcd. 
975.4290 for C58H64NaO12, Found 975.4290 [M+Na]
+
. 
 
Compound 6 : Allyl (2,3-di-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranosyl)-(1→4)-O-2,3,6-
tri-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranoside 
 
Formula : C50H56O11 
MW : 832.97 g.mol
-1
 
Rf = 0.6  
Eluent : AcOEt / Petroleum Ether : 6 / 4   
Revelator : 5 % H2SO4   
 
To a stirred solution of 4b (2.51 g, 2.64 mmol, 1 equiv.) in wet DCM (54 mL) was added 
CF3COOH (2.2 mL, 29 mmol, 11 equiv.). The mixture was stirred at room temperature for 1 h. 
Flash chromatography (Petroleum Ether / AcOEt, 80 / 20 to 60 / 40 gradient) gave compound 
6 (1.8 g, 82 %, white solid). –       
   = + 5.4 (C = 0.5, CHCl3). – 
1
H NMR (360 MHz, 
CDCl3) : 7.40-7.20 (m, 25H, Ar), 5.96 (dddd, 1H, J = 17.0 Hz, 10.5 Hz, 6.0 Hz, 5.0 Hz, -
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OCH2CH=CH2), 5.34 (dddd, 1H, J = 17.0 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.20 
(dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 4.94-4.70 (m, 6H, 2,2’,3-
CH2-Ar), 4.92 (d, 1H, J = 11.5 Hz, 3’-CH2-Ar
II
), 4.67 (d, 1H, J = 11.5 Hz, 3’-CH2-Ar
II
), 4.62 (d, 
1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.44 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H1’, H1), 4.43 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-
CH2-Ar
I
), 4.41 (dddd, 1H, J = 13.0 Hz, 5.0 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 4.14 (dddd, 
1H, J = 13.0 Hz, 6.0 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 3.93 (dd, 1H, J4-5 = 9.5 Hz, J4-3 = 
9.0 Hz, H4), 3.80 (dd, 1H, J6a-6b = 11.0 Hz, J6a-5 = 4.0 Hz, H6a), 3.70 (dd, 1H, J6b-6a = 11.0 Hz, 
J6b-5 = 2.0 Hz, H6b), 3.62 (dd, 1H, J6a’-6b’ = 12.0 Hz, J6a’-5 = 3.5 Hz, H6a’), 3.54 (dd, 1H, J3-4 = 
9.0 Hz, J3-2 = 9.0 Hz, H3), 3.45 (dd, 1H, J2-3 = 9.0 Hz, J2-1 = 8.0 Hz, H2), 3.42 (dd, 1H, J4’-5’ = 
9.5 Hz, J4’-3’ = 9.0 Hz, H4’), 3.39-3.32 (m, 1H, H5), 3.36 (dd, 1H, J6b’-6a’ = 12.0 Hz, J6b’-5 = 5.5 
Hz, H6b’), 3.32-3.25 (m, 2H, H2’, H3’), 3.07 (ddd, 1H, J5’-4’ = 9.5 Hz, J5’-6a’ = 3.5 Hz, J5’-6b’ = 
5.5 Hz, H5’), 2.31-2.17 (br, 1H, -OH), 1.92-1.76 (br, 1H, -OH). – 
13
C NMR (90 MHz, 
CDCl3) : 138.9, 138.5, 138.2, 138.1 (Ar C
IV
), 134.1 (-OCH2CH=CH2), 128.6, 128.4, 128.3, 
128.2, 128.1, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.4 (Ar C
III
), 117.2 (-OCH2CH=CH2), 
102.6 (C1’), 102.4 (C1), 84.3 (C3’), 82.7 (C3), 82.4 (C2’), 81.6 (C2), 76.6 (C4), 75.3 (3’-CH2-Ar
II
, 
-CH2-Ar), 75.0 (C5), 74.9 (-CH2-Ar), 74.8 (C5’, -CH2-Ar), 73.3 (6-CH2-Ar
I
), 70.7 (C4’), 70.2 (-
OCH2CH=CH2), 68.0 (C6), 62.3 (C6’). – HRMS (ESI, positive mode) : Calcd. 855.3715 for 
C50H56NaO11, Found 855.3715 [M+Na]
+
.   
 
Compound 7 : Allyl (methyl 2,3-di-O-benzyl-4-O-(4-methoxybenzyl)-β-ᴅ-
glucopyranosyluronate)-(1→4)-O-2,3,6-tri-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranoside 
 
Formula : C59H64O13 
MW : 981.13 g.mol
-1
 
Rf = 0.5  
Eluent : AcOEt / Petroleum Ether : 2 / 8   
Revelator : 5 % H2SO4   
 
   To a stirred solution of 5 (0.5 g, 0.52 mmol, 1.0 equiv.) in DCM / H2O (2 / 1, 3.0 mL), was 
added TEMPO (25 mg, 0.16 mmol, 0.3 equiv.) and BAIB (422 mg, 1.31 mmol, 2.5 equiv.). 
The reaction was stirred at room temperature for 2 h before addition of Na2S2O3·5H2O (2 g, 
8.06 mmol, 15.5 equiv.), sat. NaHCO3 (15 mL) and AcOEt (30 mL). After stirring for 1h, the 
organic layer was separated and the aqueous layer was extracted with AcOEt (50 mL). The 
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combined organic layer was washed by sat. NaHCO3 (50 mL), dried over MgSO4 and 
concentrated to give the intermediate acid product (667 mg, theory mass 507 mg, brown 
liquid), which was directly applied to the next reaction without further purification. Rf = 0.2 
(Petroleum Ether / AcOEt : 6 / 4, Revelator : 5 % H2SO4). – HRMS (ESI, positive mode) : 
Calcd. 989.4083 for C58H62NaO13, Found: 989.4068 [M+Na]
+
. 
To a stirred solution of the acid intermediate (0.26 mmol in theory, 1 equiv.) in anhydrous 
DMF (1.3 mL), was added Cs2CO3 (94 mg, 0.29 mmol, 1.1 equiv.). The reaction mixture was 
stirred at room temperature for 15 min before adding MeI (98 μL, 1.57 mmol, 6 equiv.). The 
suspension was stirred overnight and quenched by MeOH (1.5 mL), diluted by AcOEt (70 mL) 
and washed with H2O (30 mL × 2). The organic layer was separated and the combined 
aqueous layer was extracted with AcOEt (30 mL × 2). The combined organic layer was dried 
over MgSO4 and concentrated in vacuo. Flash chromatography (Petroleum Ether / AcOEt, 78 
/ 22) gave product 7 (235 mg, 91 %, white solid). –       
   = + 6.4 (C = 1.0, CHCl3). – 
1
H 
NMR (360 MHz, CDCl3) : 7.53-7.34 (m, 25H, Ar), 7.25 (d, 2H, J = 8.5 Hz, Ar-H (4’-PMB)), 
6.94 (d, 2H, J = 8.5 Hz, Ar-H (4’-PMB)), 6.06 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 10.5 Hz, 6.0 Hz, 5.0 Hz, 
-OCH2CH=CH2), 5.43 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.30 
(dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.14 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-
CH2-Ar
I
), 4.99 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 2-CH2-Ar
I
), 4.93 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 3’-CH2-Ar
II
), 4.86 (d, 
2H, J = 8.0 Hz, 2’-CH2-Ar
II
), 4.79 (d, 2H, J = 11.0 Hz, 2-CH2-Ar
I
, 3-CH2-Ar
I
), 4.78 (d, 1H, J = 
10.5 Hz, 4’-CH2-Ar
II
), 4.71 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.67 (d, 1H, J1’-2’ = 8.0 Hz, H1’), 
4.62 (d, 1H, J = 10.5 Hz, 4’-CH2-Ar
II
), 4.53 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.53 (d, 1H, J1-2 = 
8.0 Hz, H1), 4.51 (dddd, 1H, J = 13.0 Hz, 5.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 4.23 
(dddd, 1H, J = 13.0 Hz, 6.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 4.12 (dd, 1H, J4-5 = 9.5 Hz, 
J4-3 = 9.0 Hz, H4), 3.95 (dd, 1H, J6a-6b = 11.0 Hz, J6a-5 = 4.0 Hz, H6a), 3.92 (dd, 1H, J4’-5’ = 9.5 
Hz, J4’-3’ = 8.5 Hz, H4’), 3.87 (s, 3H, CH3O-PMB), 3.86 (d, 1H, J5’-4’ = 9.5 Hz, H5’), 3.77 (dd, 
1H, J6b-6a = 11.0 Hz, J6b-5 = 1.5 Hz, H6b), 3.69 (s, 3H, CH3OCO-), 3.68 (dd, 1H, J3-4 = 9.0 Hz, 
J3-2 = 9.0 Hz, H3), 3.61 (dd, 1H, J3’-4’ = 8.5 Hz, J3’-2’ = 9.0 Hz, H3’), 3.57 (dd, 1H, J2-3 = 9.0 Hz, 
J2-1 = 8.0 Hz, H2), 3.50 (dd, 1H, J2’-3’ = 9.0 Hz, J2’-1’ = 8.0 Hz, H2’), 3.41 (ddd, 1H, J5-4 = 9.5 
Hz, J5-6a = 4.0 Hz, J5-6b = 1.5 Hz, H5). – 
13
C NMR (90 MHz, CDCl3) : 168.8 (C=O C6’), 159.2 
(Ar C
IV
 PMB), 139.0, 138.5, 138.4, 138.1, 138.0 (Ar C
IV
), 134.0 (-OCH2CH=CH2), 130.0 
(Ar-PMB C
IV
), 129.4 (Ar C
III
, PMB C
III
), 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.7, 127.6, 127.5, 
127.4, 127.1 (Ar C
III
), 117.1 (-OCH2CH=CH2), 113.7 (Ar-PMB C
III
), 102.6 (C1’), 102.5 (C1), 
83.9 (C3’), 82.8 (C3), 82.1 (C2’), 81.6 (C2), 79.3 (C4’), 77.1 (C4), 75.5 (3’-CH2-Ar
II
), 75.3 (3-
CH2-Ar
I
), 75.0 (2-CH2-Ar
I
), 74.9 (C5, 2’-CH2-Ar
II
), 74.5 (4’-CH2-Ar
II
), 74.3 (C5’), 73.2 (6-CH2-
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Ar
I
), 70.1 (-OCH2CH=CH2), 67.8 (C6), 55.1 (CH3O-Ar PMB), 52.2 (CH3OCO-). – HRMS 
(ESI, positive mode) : Calcd. 1003.4239 for C59H64NaO13, Found :1003.4257 [M+Na]
+
. 
 
Compound 8 : Allyl (methyl 2,3-di-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranosyluronate)-
(1→4)-O-2,3,6-tri-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranoside  
 
Formula : C51H56O12 
MW : 860.98 g.mol
-1
 
Rf = 0.3  
Eluent : AcOEt / Petroleum Ether : 25 / 75   
Revelator : 5 % H2SO4   
 
   Obtained by oxidation and deprotection. To a stirred solution of 7 (820 mg, 0.84 mmol, 1 
equiv.) in anhydrous DCM (17 mL) under Ar, was added CF3COOH (683 μL, 9.19 mmol, 11 
equiv.). After stirring at room temperature for 1 h, the suspension was quenched by Et3N (1.5 
mL) at 0 °C and then evaporated. The residue was purified by flash chromatography (Toluene 
/ AcOEt, 90 / 10 to 50 / 50 gradient) to give product 8 (705 mg, 98 %, white solid). –       
   = 
+ 5.1 (C = 1.0, CHCl3). – 
1
H NMR (360 MHz, CDCl3) : 7.37-7.23 (m, 25H, Ar), 5.95 (dddd, 
1H, J = 17.5 Hz, 11.0 Hz, 6.0 Hz, 5.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.33 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 2.0 
Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.20 (dddd, 1H, J = 11.0 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -
OCH2CH=CH2), 5.02-4.60 (m, 8H, -CH2-Ar), 4.62 (d, 1H, J = 12.0 Hz, -CH2-Ar
I
), 4.54 (d, 
1H, J1’-2’ = 7.5 Hz, H1’), 4.42 (d, 1H, J1-2 = 7.5 Hz, H1), 4.40 (d, 1H, J = 12.0 Hz, -CH2-Ar
I
), 
4.40-4.38 (m, 1H, -OCH2CH=CH2), 4.13 (dddd, 1H, J = 13.0 Hz, 6.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -
OCH2CH=CH2), 4.02 (dd, 1H, J4-5 = 9.5 Hz, J4-3 = 9.0 Hz, H4), 3.83 (dd, 1H, J6a-6b = 11.0 Hz, 
J6a-5 = 4.0 Hz, H6a), 3.79 (dd, 1H, J4’-5’ = 3.0 Hz, J4’-3’ = 9.0 Hz, H4’), 3.67 (dd, 1H, J6b-6a = 
11.0 Hz, J6b-5 = 1.5 Hz, H6b), 3.59 (s, 3H, CH3OCO-), 3.58 (dd, 1H, J3-2 = 9.0 Hz, J3-4 = 9.0 Hz, 
H3), 3.55 (d, 1H, J5’-4’ = 3.0 Hz, H5’), 3.48 (dd, 1H, J2’-3’ = 8.5 Hz, J2’-1’ = 7.5 Hz, H2’), 3.34 
(dd, 1H, J2-3 = 9.0 Hz, J2-1 = 7.5 Hz, H2), 3.33 (dd, 1H, J3’-4’ = 9.0 Hz, J3’-2’ = 8.5 Hz, H3’), 3.32 
(ddd, 1H, J5-6a = 4.0 Hz, J5-6b = 1.5 Hz, J5-4 = 9.5 Hz, H5), 2.81 (br, 1H, -OH). – 
13
C NMR (90 
MHz, CDCl3) : 169.9 (C=O, C6’), 138.8, 138.7, 138.5, 138.4 (Ar C
IV
), 134.3 (-
OCH2CH=CH2),  128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.3 (Ar C
III
), 117.4 
(-OCH2CH=CH2), 102.9 (C1’), 102.7 (C1), 83.7 (C3’), 83.1 (C3), 81.8 (C2’), 81.7 (C2), 77.2 
(C4), 75.5 (-CH2-Ar), 75.2 (-CH2-Ar), 75.1 (C5 and -CH2-Ar), 74.2 (-CH2-Ar
I
), 73.5 (C5’), 
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72.3 (C4’), 70.4 (-OCH2CH=CH2), 68.3 (C6), 52.8 (CH3OCO-). – HRMS (ESI, positive 
mode) : Calcd. 883.3664 for C51H56NaO12, Found 883.3663 [M+Na]
+
. 
 
Obtained by deprotection and oxidation. Compound 6 (1.73 g, 2.08 mmol, 1 equiv.) was 
treated with TEMPO (97.5 mg, 0.624 mmol, 0.3 equiv.), BAIB (1.67 g, 5.2 mmol, 2.5 equiv.) 
in DCM / H2O (2 / 1, 19 mL) and then with K2CO3 (316 mg, 2.28 mmol, 1.1 equiv.) and MeI 
(1.77 mL, 12.48 mmol, 6 equiv.) in DMF (15 mL) as described for the preparation of 7. Flash 
chromatography (Petroleum Ether / AcOEt, 80 / 20) gave product 8 (1.43 g, 85 %, white 
solid).  
 
Compound 9 : 3-[(3-Benzyloxycarbonylamino)propylthio]propyl (methyl 
2,3-di-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranosyluronate)-(1→4)-O-2,3,6-tri-O-benzyl-β-
ᴅ-glucopyranoside 
 
Formula : C62H71NO14S  
MW : 1086.29 g.mol
-1 
 
Rf = 0.15  
Eluent : AcOEt / Toluene : 15 / 85   
Revelator : 5 % H2SO4   
 
   To a stirred mixture of 8 (170 mg, 0.20 mmol, 1 equiv), benzyl N-(3-mercaptopropyl) 
carbamate (169 mg, 0.75 mmol, 3.8 equiv.) and catechol (26 mg, 0.24 mmol, 1.2 equiv.) in 
dry DCM (748 μL) under Ar, was added BEt3·Hexane (237 μL, 0.24 mmol, C = 1.0 M, 1.2 
equiv.). The reaction was stirred at room temperature for 2 h before evaporation in vacuo. 
Flash chromatography (Toluene / AcOEt, 85 / 15 to 50 / 50 gradient) gave product 9 (150 mg, 
70 %, colorless liquid). – 1H NMR (360 MHz, CDCl3) : 7.29-7.12 (m, 30H, Ar), 5.00 (s, 2H, 
-NHCOOCH2Ar), 4.93 (d, 1H, J = 11.5 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.81 (br, 1H, -NH-), 4.75 (d, 1H, J = 
11.0 Hz, 3’-CH2-Ar
II
), 4.74 (s, 2H, 2-CH2-Ar
I
), 4.66 (s, 2H, 2’-CH2-Ar
II
), 4.63 (d, 1H, J = 11.0 
Hz, 3’-CH2-Ar
II
), 4.60 (d, 1H, J = 11.5 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.52 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 
4.44 (d, 1H, J1’-2’ = 7.5 Hz, H1’), 4.31 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.27 (d, 1H, J1-2 = 7.5 
Hz, H1), 3.94 (dd, 1H, J4-5 = 9.0 Hz, J4-3 = 9.5 Hz, H4), 3.90 (dt, 1H, J = 10.0 Hz, J = 6.0 Hz, -
OCH2CH2CH2S-), 3.75 (dd, 1H, J6a-6b = 11.0 Hz, J6a-5 = 4.0 Hz, H6a), 3.72 (dd, 1H, J4’-3’ = 8.5 
Hz, J4’-5’ = 8.0 Hz, H4’), 3.58 (dd, 1H, J6b-6a = 11.0 Hz, J6b-5 = 2.0 Hz, H6b), 3.52 (dt, 1H, J = 
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10.0 Hz, J = 3.5 Hz, -OCH2CH2CH2S-), 3.50 (dd, 1H, J3-2 = 9.0 Hz, J3-4 = 9.5 Hz, H3), 3.49 (s, 
3H, CH3OCO-), 3.48 (d, 1H, J5’-4’ = 8.0 Hz, H5’), 3.35 (dd, 1H, J2-3 = 9.0 Hz, J2-1 = 7.5 Hz, H2), 
3.29-3.21 (m, 3H, H2’, H3’, H5), 3.19-3.08 (m, 2H, -SCH2CH2CH2NH-), 2.83-2.75 (br, 1H, 4’-
OH), 2.51 (t, 2H, J = 7.0 Hz, -OCH2CH2CH2S-), 2.39 (t, 2H, J = 7.0 Hz, -SCH2CH2CH2NH-
),1.86-1.73 (m, 2H, -OCH2CH2CH2S-), 1.69-1.58 (m, 2H, -SCH2CH2CH2NH-). – 
13
C NMR 
(90 MHz, CDCl3) : 169.6 (C=O, C6’), 156.3 (-NHCOO-), 139.2, 138.5, 138.2, 138.1 (Ar C
IV
), 
136.6 (Ar-Cbz C
IV
), 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 128.0, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.1 (Ar 
C
III
), 103.5 (C1), 102.5 (C1’), 83.4 (C3’), 82.9 (C3), 81.6 (C2), 81.5 (C2’), 77.0 (C4), 75.2 (3’-
CH2-Ar
II
), 75.0 (2-CH2-Ar
I
, 3-CH2-Ar
I
), 74.9 (2’-CH2-Ar
II
), 74.8 (C5), 74.0 (C5’), 73.2 (6-CH2-
Ar
I
), 72.1 (C4’), 68.1 (-OCH2CH2CH2S-), 68.0 (C6), 66.6 (-NHCOOCH2Ar), 52.4 (CH3OCO-), 
40.0 (-SCH2CH2CH2NH-), 29.7 (-OCH2CH2CH2S-), 29.5 (-SCH2CH2CH2NH-), 29.3 (-
SCH2CH2CH2NH-), 28.6 (-OCH2CH2CH2S-). – HRMS (ESI, positive mode) : Calcd. 
1108.4462 for C62H71NNaO14S, Found 1108.4487 [M+Na]
+
. 
 
Compound 10 : 3-[(3-Benzyloxycarbonylamino)propylsulfonyl]propyl 
(methyl 2,3-di-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranosyluronate)-(1→4)-O-2,3,6-tri-O-
benzyl-β-ᴅ-glucopyranoside 
 
Formula : C62H71NO16S 
MW : 1118.28 g.mol
-1 
 
Rf = 0.3  
Eluent : AcOEt / Petroleum Ether : 1 / 1   
Revelator : 5 % H2SO4   
 
Obtained by oxidation. To a stirred solution of 9 (70 mg, 6.45 × 10
-2
 mmol, 1 equiv.) in 
DCM (860 μL), was added oxone (645 μL, 0.19 mmol, C = 0.3 M, 3 equiv.), K2HPO4 (483 
μL, 0.39 mmol, C = 0.8 M, 6 equiv.) and (C4H9)4NHSO4 (2 mg, 6.45 × 10
-3
 mmol, 0.1 equiv.) 
respectively. The mixture was stirred at room temperature for 24 h. After complete 
transformation of sulfoxide to sulfone, Na2S2O3 (5.8 mL, 0.58 mmol, C = 0.1 M, 9 equiv.) 
was added and the suspension was stirred for additional 30 min. The mixture was extracted 
with DCM (10 mL × 3) and the combined organic layer was dried over Na2SO4 and 
concentrated in vacuo. Flash chromatography (Toluene / Acetone, 70 / 30) gave product 10 
(65 mg, 90 %, white solid). During the above oxidation step, the intermediate sulfoxide 11 
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was once isolated after flash chromatography. The rotamers of 11 have been observed and 
marked by undeline in H
1
 and C
13
. –      
   = + 2.1 (C = 1.0, CHCl3). – 
1
H NMR (360 MHz, 
CDCl3) : 7.36-7.22 (m, 30H, Ar), 5.08 (s, 2H, -NHCOOCH2Ar), 5.03 (d, 1H, J = 11.5 Hz, 3-
CH2-Ar
I
), 5.00-4.95 (br, 1H, -NH-), 4.82 (s, 2H, 3’-CH2-Ar
II
), 4.74 (s, 4H, 2-CH2-Ar
I
, 2’-CH2-
Ar
II
), 4.70 (d, 1H, J = 11.5 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.58 (d, 1H, J = 12.5 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.50 (d, 1H, 
J1’-2’ = 7.5 Hz, H1’), 4.36 (d, 1H, J = 12.5 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.34 (d, 1H, J1-2 = 8.0 Hz, H1), 4.02 
(dd, 1H, J4-5 = 9.5 Hz, J4-3 = 9.0 Hz, H4), 3.95 (dt, 1H, J = 10.0 Hz, J = 5.5 Hz, -
OCH2CH2CH2SO2-), 3.83 (dd, 1H, J6a-6b = 11.0 Hz, J6a-5 = 4.0 Hz, H6a), 3.81-3.76 (m, 1H, 
H4’), 3.68-3.60 (m, 1H, -OCH2CH2CH2SO2-), 3.63 (dd, 1H, J6b-6a = 11.0 Hz, J6b-5 = 2.0 Hz, 
H6b), 3.58 (dd, 1H, J3-4 = 9.0 Hz, J3-2 = 9.0 Hz, H3), 3.58 (s, 3H, CH3OCO-), 3.57 (d, 1H, J5’-4’ 
= 8.0 Hz, H5’), 3.41 (dd, 1H, J2-3 = 9.0 Hz, J2-1 = 8.0 Hz, H2), 3.33-3.27 (m, 3H, H2’, H3’, H5), 
3.27-3.18 (m, 2H, -SO2CH2CH2CH2NH-), 3.00 (t, 2H, J = 7.5 Hz, -OCH2CH2CH2SO2-), 2.84 
(s, 1H, 4’-OH), 2.81 (t, 2H, J = 7.5 Hz, -SO2CH2CH2CH2NH-), 2.13-2.05 (m, 2H, -
OCH2CH2CH2SO2-), 1.92 (m, 2H, J = 7.5 Hz, -SO2CH2CH2CH2NH-). – 
13
C NMR (90 MHz, 
CDCl3) : 169.7 (C=O, C6’), 156.4 (-NHCOO-), 139.1, 138.5, 138.2, 138.0 (Ar C
IV
), 136.4 
(Ar-Cbz C
IV
), 128.5, 128.1, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.2 (Ar C
III
), 103.3 (C1), 102.6 (C1’), 
83.4 (C3’), 82.9 (C3), 81.6 (C2’), 81.5 (C2), 76.9 (C4), 75.3 (3’-CH2-Ar
II
), 75.1 (3-CH2-Ar
I
), 75.0, 
74.9 (2-CH2-Ar
I
, 2’-CH2-Ar
II
), 74.8 (C5), 74.1 (C5’), 73.3 (6-CH2-Ar
I
), 72.1 (C4’), 67.9 (C6), 
67.4 (-OCH2CH2CH2SO2-), 66.8 (-NHCOOCH2Ar), 52.5 (CH3OCO-), 50.1 (-
SO2CH2CH2CH2NH-), 50.0 (-OCH2CH2CH2SO2-), 39.3 (-SO2CH2CH2CH2NH-), 22.5 (-
SO2CH2CH2CH2NH-), 22.4 (-OCH2CH2CH2SO2-). – HRMS (ESI, positive mode) : Calcd. 
1140.4300 for C62H71NNaO16S, Found 1140.4386 [M+Na]
+
.  
 
Obtained by removal of allyl. To a stirred solution of 22 (140 mg, 0.12 mmol, 1 equiv.) in 
nPrOH (779 μL), was added RuCl3·3H2O (1.5 mg, 5.84 × 10
-3
 mmol, 5 (mol) %). The 
reaction mixture was heated to reflux for 3 h before evaporation under reduced pressure. The 
residue was purified by chromatography on silica (Toluene / AcOEt, 80 / 20 to 75 / 25 
gradient) to give product 10 (100 mg, 76 %, white solid).   
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Compound 11 : 3-[(3-Benzyloxycarbonylamino)propylsulfinyl]propyl 
(methyl 2,3-di-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranosyluronate)-(1→4)-O-2,3,6-tri-O-
benzyl-β-ᴅ-glucopyranoside 
 
Formula : C62H71NO15S 
MW : 1102.29 g.mol
-1
 
Rf = 0.45  
Eluent : AcOEt  
Revelator : 5 % H2SO4  
      
   = + 2.3 (C = 1.0, CHCl3). – 
1
H NMR (360 MHz, CDCl3) : 7.30-7.10 (m, 30H, Ar), 
5.11-5.03 (br, 1H, -NH-), 5.01 (s, 2H, -NCOOCH2Ar), 4.95 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 
4.75 (s, 2H, 3’-CH2-Ar
II
), 4.69 (dd, 1H, J = 11.5 Hz, J = 1.5, 2-CH2-Ar
I
), 4.66 (s, 2H, 2’-CH2-
Ar
II
), 4.64 (dd, 1H, J = 11.5 Hz, J = 1.5, 2-CH2-Ar
I
), 4.62 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.52 
(dd, 1H, J = 12.0 Hz, J = 3.5 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.43 (d, 1H, J1’-2’ = 7.5 Hz, H1’), 4.30 (d, 1H, J = 
12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.27 (dd, 1H, J1-2 = 8.0 Hz, J = 2.0 Hz, H1), 3.94 (dd, 1H, J4-5 = 9.0 Hz, 
J4-3 = 9.0 Hz, H4), 3.90 (dt, 1H, J = 10.0 Hz, J = 5.5 Hz, -OCH2CH2CH2SO-), 3.76 (dd, 1H, 
J6a-6b = 11.0 Hz, J6a-5 = 4.0 Hz, H6a), 3.74-3.70 (m, 1H, H4’), 3.62-3.54 (m, 1H, -
OCH2CH2CH2SO-), 3.56 (dd, 1H, J6b-6a = 11.0 Hz, J6b-5 = 2.0 Hz, H6b), 3.51 (s, 3H, CH3OCO-
), 3.50 (dd, 1H, J3-4 = 9.0 Hz, J3-2 = 9.0 Hz, H3), 3.49 (d, 1H, J5’-4’ = 9.0 Hz, H5’), 3.34 (dd, 1H, 
J2-3 = 9.0 Hz, J2-1 = 8.0 Hz, H2), 3.27-3.24 (m, 2H, H2’, H3’), 3.23 (ddd, 1H, J5-4 = 9.0 Hz, J5-6a 
= 4.0 Hz,  J5-6b = 2.0 Hz, H5), 3.17 (m, 2H, J = 6.0 Hz, -SOCH2CH2CH2N-), 2.86 (d, 1H, J = 
2.5, 4’-OH), 2.68-2.52 (m, 2H, -OCH2CH2CH2SO-), 2.50-2.30 (m, 2H, -SOCH2CH2CH2N-), 
2.03-1.91 (m, 2H, -OCH2CH2CH2SO-), 1.87-1.74 (m, 2H, -SOCH2CH2CH2N-). – 
13
C NMR 
(90 MHz, CDCl3) : 169.6 (C=O, C6’), 156.4 (-NCOO-), 139.1, 138.6, 138.5, 138.2, 138.0 (Ar 
C
IV
), 136.5 (Ar-Cbz C
IV
), 128.5, 128.4, 128.3, 128.1, 128.0, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.2 
(Ar C
III
), 103.4+103.3 (C1), 102.5 (C1’), 83.5 (C3’), 82.90+82.88 (C3), 81.6 (C2’), 81.5 (C2), 
76.9 (C4), 75.3 (3’-CH2-Ar
II
), 75.1 (3-CH2-Ar
I
), 75.0 (2’-CH2-Ar
II
), 74.8 (C5, 2-CH2-Ar
I
), 74.1 
(C5’), 73.3 (6-CH2-Ar
I
), 72.1 (C4’), 68.0+67.9 (-OCH2CH2CH2SO-), 67.9 (C6), 66.7 (-
NCOOCH2Ar), 52.4 (CH3OCO-), 49.50+49.53 (-SOCH2CH2CH2N-), 49.3+49.2 (-
OCH2CH2CH2SO-), 39.8 (-SOCH2CH2CH2N-), 23.6+23.5 (-SOCH2CH2CH2N-), 23.3+23.1 (-
OCH2CH2CH2SO-). – HRMS (ESI, positive mode) : Calcd. 1124.4468 for C62H71NNaO15S, 
Found 1124.4437 [M+Na]
+
. 
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Compound 14 : Methyl 6-O-allyl-2,3,4-tri-O-benzyl-α-ᴅ-glucopyranoside  
 
Formula : C31H36O6 
MW : 504.61 g.mol
-1
 
Rf = 0.5  
Eluent : AcOEt / Petroleum Ether : 2 / 8  
Revelator : 5 % H2SO4   
 
   Obtained as a pale yellow liquid (54 mg, quantitative) using the general procedure B from 
Methyl 2,3,4-tri-O-benzyl-α-ᴅ-glucopyranoside (50 mg, 0.108 mmol, 1 equiv.). –       
   = + 
33.3 (C = 1.0, CHCl3). – 
1
H NMR (360 MHz, CDCl3) : 7.29-7.19 (m, 15H, Ar), 5.81 (dddd, 
1H, J = 17.5 Hz, 10.5 Hz, 6.0 Hz, 5.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.17 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 2.0 
Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.08 (dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -
OCH2CH=CH2), 4.90 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-CH2-Ar), 4.80 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 4-CH2-Ar), 
4.75 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-CH2-Ar), 4.71 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 2-CH2-Ar), 4.58 (d, 1H, J = 
12.0 Hz, 2-CH2-Ar), 4.54 (d, 1H, J1-2 = 4.0 Hz, H1), 4.53 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 4-CH2-Ar), 3.94 
(dddd, 1H, J = 13.0 Hz, 6.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 3.91 (dd, 1H, J3-4 = 9.0 Hz, 
J3-2 = 9.5 Hz, H3), 3.86 (dddd, 1H, J = 13.0 Hz, 5.5 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 3.65 
(ddd, 1H, J5-6a = 3.5 Hz, J5-6b = 2.0 Hz, J5-4 = 10.0 Hz, H5), 3.58 (dd, 1H, J6a-6b = 10.5 Hz, J6a-5 
= 3.5 Hz, H6a), 3.54 (dd, 1H, J4-5 = 10.0 Hz, J4-3 = 9.0 Hz, H4), 3.52 (dd, 1H, J6b-6a = 10.5 Hz, 
J6b-5 = 2.0 Hz, H6b), 3.47 (dd, 1H, J2-3 = 9.5 Hz, J2-1 = 4.0 Hz, H2), 3.29 (s, 3H, CH3O-). – 
13
C 
NMR (90 MHz, CDCl3) : 138.8 (3-Ar C
IV
), 138.4 (2-Ar C
IV
), 138.2 (4-Ar C
IV
), 134.5 (-
OCH2CH=CH2), 128.4, 128.3, 128.1, 127.9, 127.8, 127.6, 127.5 (Ar C
III
), 117.2 (-
OCH2CH=CH2), 98.2 (C1), 82.1 (C3), 79.9 (C2), 77.7 (C4), 75.7 (3-CH2-Ar), 75.0 (4-CH2-Ar), 
73.3 (2-CH2-Ar), 72.4 (-OCH2CH=CH2), 70.0 (C5), 68.5 (C6), 55.1 (CH3O-). – HRMS (ESI, 
positive mode) : Calcd. 527.2414 for C31H36NaO6, Found 527.2404 [M+Na]
+
. 
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Compound 17 : Allyl (methyl 4-O-allyloxycarbonyl-2,3-di-O-benzyl-β-ᴅ-
glucopyranosyluronate)-(1→4)-O-2,3,6-tri-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranoside 
 
Formula : C55H60O14 
MW : 945.06 g.mol
-1
 
Rf = 0.4  
Eluent : AcOEt / Petroleum Ether : 3 / 7  
Revelator : 5 % H2SO4   
 
   To a stirred solution of 8 (370 mg, 0.43 mmol, 1 equiv.), DMAP (53 mg, 0.43 mmol, 1 
equiv.) and Et3N distilled (659 μL, 4.73 mmol, 11 equiv.) in dry THF (2.15 mL) under Ar at 
0 °C, was added allyl chloroformiate (457 μL, 4.30 mmol, 10 equiv.). The mixture was stirred 
for 15 min at 0 °C. After warming to room temperature, the mixture was stirred for 23 h and 
quenched by H2O (0.5 mL) at 0℃. The mixture was diluted by AcOEt (100 mL) and washed 
with H2O (50 mL × 3). The combined organic layer was dried over MgSO4 and concentrated 
in vacuo. Flash chromatography (Petroleum Ether / AcOEt, 75 / 25 to 30 / 70 gradient) gave 
product 17 (289 mg, 71 %, white solid) and the recovery starting compound 8 (93 mg, 
conversion rate 75 %). – 1H NMR (360 MHz, CDCl3) : 7.40-7.22 (m, 25H, Ar), 5.94 (dddd, 
1H, J = 17.0 Hz, 10.5 Hz, 6.0 Hz, 5.5 Hz, 1-OCH2CH=CH2), 5.88 (dddd, 1H, J = 17.0 Hz, 
10.5 Hz, 6.0 Hz, 5.5 Hz, 4’-OCOOCH2CH=CH2), 5.33 (dddd, 1H, J = 17.0 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, 
1.5 Hz, 4’-OCOOCH2CH=CH2), 5.32 (dddd, 1H, J = 17.0 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, 1-
OCH2CH=CH2), 5.24 (dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, 4’-OCOOCH2CH=CH2), 
5.19 (dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, 1-OCH2CH=CH2), 5.04 (d, 1H, J = 11.0 
Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.93 (dd, 1H, J4’-5’ = 9.5 Hz, J4’-3’ = 9.5 Hz, H4’), 4.87 (d, 1H, J = 11.0 Hz, -
CH2-Ar), 4.77-4.65 (m, 5H, 2, 2’, 3’-CH2-Ar), 4.72 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.62 (d, 1H, 
J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.59-4.55 (m, 2H, 4’-OCOOCH2CH=CH2), 4.53 (d, 1H, J1’-2’ = 7.5 
Hz, H1’), 4.41 (d, 1H, J1-2 = 7.5 Hz, H1), 4.40-4.37 (m, 1H, 1-OCH2CH=CH2), 4.38 (d, 1H, J = 
12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.12 (dddd, 1H, J = 13.0 Hz, 6.0 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, 1-OCH2CH=CH2), 
3.98 (dd, 1H, J4-5 = 9.0 Hz, J4-3 = 9.0 Hz, H4), 3.83 (dd, 1H, J6a-6b = 11.0 Hz, J6a-5 = 4.0 Hz, 
H6a), 3.71 (d, 1H, J5’-4’ = 9.5 Hz, H5’), 3.66 (dd, 1H, J6b-6a = 11.0 Hz, J6b-5 = 2.0 Hz, H6b), 3.57 
(dd, 1H, J3-4 = 9.0 Hz, J3-2 = 9.0 Hz, H3), 3.55 (s, 3H, CH3OCO-), 3.48 (dd, 1H, J3’-4’ = 9.5 Hz, 
J3’-2’ = 9.0 Hz, H3’), 3.46 (dd, 1H, J2-3 = 9.0 Hz, J2-1 = 7.5 Hz, H2), 3.39 (dd, 1H, J2’-3’ = 9.0 Hz, 
J2’-1’ = 7.5 Hz, H2’), 3.32-3.28 (m, 1H, H5). – 
13
C NMR (90 MHz, CDCl3) : 167.4 (C=O, C6’), 
153.9 (4’-OCOOCH2CH=CH2), 139.1, 138.5, 138.1, 138.0 (Ar C
IV
), 134.1 (1-OCH2CH=CH2), 
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131.3 (4’-OCOOCH2CH=CH2), 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.1 
(Ar C
III
), 119.0 (4’-OCOOCH2CH=CH2), 117.1 (1-OCH2CH=CH2), 102.6 (C1), 102.2 (C1’), 
82.8 (C3), 81.6 (C2’, C3’), 81.5 (C2), 77.3 (C4), 75.4, 75.1, 74.9 (2-CH2-Ar
I
, 2’-CH2-Ar
II
, 3’-CH2-
Ar
II
), 75.2 (3-CH2-Ar
I
, C4’), 74.8 (C5), 73.2 (6-CH2-Ar
I
), 72.4 (C5’), 70.1 (1-OCH2CH=CH2), 
68.8 (4’-OCOOCH2CH=CH2), 67.9 (C6), 52.5 (CH3OCO-). – HRMS (ESI, positive mode) : 
Calcd. 967.3848 for C55H60NaO14, Found 967.3875 [M+Na]
+
. 
 
Compound 18 : Allyl (methyl 4-O-allyl-2,3-di-O-benzyl-β-ᴅ-
glucopyranosyluronate)-(1→4)-O-2,3,6-tri-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranoside  
 
Formula : C54H60O12 
MW : 901.05 g.mol
-1
 
Rf = 0.5 
Eluent : AcOEt / Petroleum Ether : 2 / 8  
Revelator : 5 % H2SO4   
 
   To a stirred solution of 17 (80 mg, 8.47 × 10
-2
 mmol, 1 equiv.) in dry toluene (424 μL) 
under Ar, was added Pd(PPh3)4 (1 mg, 8.47 × 10
-4
 mmol, 1 (mol) %). The mixture was heated 
to reflux for 1.5 h and then evaporated in vacuo. Flash chromatography of the residue 
(Petroleum Ether / AcOEt, 75 / 25 to 50 / 50 gradient) gave product 18 (58 mg, 76 %, white 
solid) and product 8 (10 mg, 14 %, white solid). –       
   = + 11.2 (C = 1.0, CHCl3). – 
1
H 
NMR (360 MHz, CDCl3) : 7.39-7.22 (m, 25H, Ar), 5.94 (dddd, 1H, J = 17.0 Hz, 10.5 Hz, 6.0 
Hz, 5.0 Hz, 1-OCH2CH=CH2), 5.80 (dddd, 1H, J = 17.0 Hz, 10.5 Hz, 5.5 Hz, 5.5 Hz, 4’-
OCH2CH=CH2), 5.32 (dddd, 1H, J = 17.0 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, 1-OCH2CH=CH2), 5.19 
(dddd, 1H, J = 17.0 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, 4’-OCH2CH=CH2), 5.18 (dddd, 1H, J = 10.5 
Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, 1-OCH2CH=CH2), 5.12 (dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 
1.0 Hz, 4’-OCH2CH=CH2), 5.00 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.87 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 2-
CH2-Ar
I
), 4.79 (d, 2H, J = 4.0 Hz, 3’-CH2-Ar
II
), 4.73 (d, 2H, J = 5.5 Hz, 2’-CH2-Ar
II
), 4.68 (d, 
1H, J = 11.0 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.66 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 2-CH2-Ar
I
), 4.61 (d, 1H, J = 12.5 Hz, 6-
CH2-Ar
I
), 4.53 (d, 1H, J1’-2’ = 8.0 Hz, H1’), 4.42-4.36 (m, 1H, 1-OCH2CH=CH2), 4.41 (d, 1H, J 
= 12.5 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.40 (d, 1H, J1-2 = 8.0 Hz, H1), 4.20 (dddd, 1H, J = 12.5 Hz, 5.5 Hz, 
1.5 Hz, 1.5 Hz, 4’-OCH2CH=CH2), 4.11 (dddd, 1H, J = 13.0 Hz, 6.0 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, 1-
OCH2CH=CH2), 4.05 (dddd, 1H, J = 12.5 Hz, 5.5 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, 4’-OCH2CH=CH2), 3.99 
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(dd, 1H, J4-5 = 9.5 Hz, J4-3 = 9.0 Hz, H4), 3.83 (dd, 1H, J6a-6b = 11.0 Hz, J6a-5 = 4.0 Hz, H6a), 
3.69 (d, 1H, J5’-4’ = 9.0 Hz, H5’), 3.68 (dd, 1H, J4’-5’ = 9.0 Hz, J4’-3’ = 8.5 Hz, H4’), 3.68-3.63 
(m, 1H, H6b), 3.62 (s, 3H, CH3OCO-), 3.55 (dd, 1H, J3-4 = 9.0 Hz, J3-2 = 9.0 Hz, H3), 3.44 (dd, 
1H, J3’-4’ = 8.5 Hz, J3’-2’ = 9.0 Hz, H3’), 3.43 (dd, 1H, J2-3 = 9.0 Hz, J2-1 = 8.0 Hz, H2), 3.34 (dd, 
1H, J2’-3’ = 9.0 Hz, J2’-1’ = 8.0 Hz, H2’), 3.29 (ddd, 1H, J5-4 = 9.5 Hz, J5-6a = 4.0 Hz, J5-6b = 2.0 
Hz, H5). – 
13
C NMR (90 MHz, CDCl3) : 168.8 (C=O, C6’), 139.1, 138.6, 138.4, 138.2, 138.1 
(Ar C
IV
), 134.5 (4’-OCH2CH=CH2), 134.2 (1-OCH2CH=CH2), 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 
127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.2 (Ar C
III
), 117.2 (1-OCH2CH=CH2), 117.0 (4’-
OCH2CH=CH2), 102.7 (C1, C1’), 83.9 (C3’), 82.9 (C3), 82.1 (C2’), 81.7 (C2), 77.2 (C4), 75.6 
(3’-CH2-Ar
II
), 75.4 (3-CH2-Ar
I
), 75.1 (2-CH2-Ar
I
, 2’-CH2-Ar
II
), 75.0 (C5), 74.4 (C5’, C4’), 73.7 
(4’-OCH2CH=CH2), 73.3 (6-CH2-Ar
I
), 70.2 (1-OCH2CH=CH2), 68.0 (C6), 52.3 (CH3OCO-). – 
HRMS (ESI, positive mode) : Calcd. 923.3948 for C54H60NaO12, Found 923.3977 [M+Na]
+
. 
 
Compound 19 : Allyl tert-butylcarbonate  
 
Formula : C8H14O3 
MW : 158.20 g.mol
-1
 
Rf = 0.6 
Eluent : AcOEt / Petroleum Ether : 5 / 95  
Revelator : KMnO4   
 
To a round-bottomed flask containing di-tert-butyl dicarbonate (1 g, 4.58 mmol, 1 equiv.) 
in allyl alcohol (1 mL, 14.66 mmol, 3.2 equiv.), was added DMAP (28 mg, 0.23 mmol, 5 
mol%). A condenser was equipped and the reaction was stirred at room temperature for 1 h. 
The mixture was purified directly by flash chromatography on silica (Petroleum Ether / 
AcOEt, 95 / 5) to give 19 (652 mg, 90 %, colorless liquid). 
1
H spectra are in accordance with 
literature.
3
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Compound 20 : 3-[(3-Benzyloxycarbonylamino)propylsulfonyl]propyl 
(methyl 4-O-allyloxycarbonyl-2,3-di-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranosyluronate)-
(1→4)-O-2,3,6-tri-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranoside  
 
Formula : C66H75NO18S 
MW : 1202.36 g.mol
-1 
 
Rf = 0.5 
Eluent :  
AcOEt / Petroleum Ether : 6 / 4  
Revelator : 5 % H2SO4   
 
   Compound 10 (140 mg, 0.125 mmol, 1 equiv.) was treated as described for 17. Flash 
chromatography (Petroleum Ether / AcOEt, 50 / 50 to 40 / 60 gradient) gave product 20 (105 
mg, 70 %, white solid) and the recovery starting compound 10 (93 mg, conversion rate 86 %). 
– 1H NMR (360 MHz, CDCl3) : 7.39-7.20 (m, 30H, Ar), 5.88 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 10.5 
Hz, 6.0 Hz, 5.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.34 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 2.0 Hz, 1.0 Hz, 1.0 Hz, -
OCH2CH=CH2), 5.25 (dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 2.0 Hz, 1.0 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.08 
(s, 2H, -NCOOCH2Ar), 5.06 (d, 1H, J = 10.0 Hz, -CH2-Ar), 5.02-4.97 (br, 1H, -NH-), 4.93 
(dd, 1H, J4’-5’ = 10.0 Hz, J4’-3’ = 9.0 Hz, H4’), 4.76 (d, 1H, J = 11.5 Hz, -CH2-Ar), 4.73-4.68 (m, 
4H, -CH2-Ar, -CH2-Ar), 4.66 (d, 1H, J = 11.5 Hz, -CH2-Ar), 4.60-4.56 (m, 2H, -
OCH2CH=CH2), 4.59 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.49 (d, 1H, J1’-2’ = 8.0 Hz, H1’), 4.35 
(d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.33 (d, 1H, J1-2 = 8.0 Hz, H1), 3.99 (dd, 1H, J4-5 = 9.0 Hz, J4-3 
= 9.5 Hz, H4), 3.95 (dt, 1H, J = 10.5 Hz, J = 5.5 Hz, -OCH2CH2CH2SO2-), 3.84 (dd, 1H, J6a-6b 
= 11.0 Hz, J6a-5 = 3.5 Hz, H6a), 3.72 (d, 1H, J5’-4’ = 10.0 Hz, H5’), 3.68-3.57 (m, 2H, H6b, -
OCH2CH2CH2SO2-), 3.61 (dd, 1H, J3-4 = 9.5 Hz, J3-2 = 9.0 Hz, H3), 3.55 (s, 3H, CH3OCO-), 
3.47 (dd, 1H, J3’-4’ = 9.0 Hz, J3’-2’ = 9.0 Hz, H3’), 3.40 (dd, 1H, J2’-3’ = 9.0 Hz, J2’-1’ = 8.0 Hz, 
H2’), 3.39 (dd, 1H, J2-3 = 9.0 Hz, J2-1 = 8.0 Hz, H2), 3.32-3.27 (m, 1H, H5), 3.26-3.19 (m, 2H, -
SO2CH2CH2CH2N-), 2.99 (t, 2H, J = 7.5 Hz, -OCH2CH2CH2SO2-), 2.81 (t, 2H, J = 7.5 Hz, -
SO2CH2CH2CH2N-), 2.13-2.05 (m, 2H, -OCH2CH2CH2SO2-), 1.92 (m, 2H, J = 7.5 Hz, -
SO2CH2CH2CH2N-). – 
13
C NMR (90 MHz, CDCl3) : 167.4 (C=O, C6’), 156.4 (-NCOO-), 
153.9 (4’-OCOOCH2CH=CH2), 139.0, 138.5, 138.0 (Ar C
IV
), 136.4 (Ar-Cbz C
IV
), 131.3 (-
OCH2CH=CH2), 128.6, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.7, 127.6, 127.2 (Ar C
III
), 119.1 
(-OCH2CH=CH2), 103.3 (C1), 102.2 (C1’), 82.8 (C3), 81.6 (C3’), 81.5 (C2’), 81.4 (C2), 77.2 
(C4), 75.4 (3-CH2-Ar
I
), 75.3 (-CH2-Ar), 75.2 (C4’), 75.1(-CH2-Ar), 74.9 (-CH2-Ar), 74.7 (C5), 
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73.3 (6-CH2-Ar
I
), 72.5 (C5’), 68.9 (-OCH2CH=CH2), 67.8 (-OCH2CH2CH2SO2-), 67.4 (C6), 
66.8 (-NCOOCH2Ar), 52.5 (CH3OCO-), 50.2 (-SO2CH2CH2CH2N-), 50.0 (-
OCH2CH2CH2SO2-), 39.3 (-SO2CH2CH2CH2N-), 22.5 (-SO2CH2CH2CH2N-), 22.4 (-
OCH2CH2CH2SO2-). – HRMS (ESI, positive mode) : Calcd. 1224.4474 for C66H75NNaO18S, 
Found 1224.4597 [M+Na]
+
. 
 
Compound 21 : 3-[(3-Benzyloxycarbonylamino)propylsulfonyl]propyl 
(methyl 4-O-allyl-2,3-di-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranosyluronate)-(1→4)-O-
2,3,6-tri-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranoside 
 
Formula : C65H75NO16S 
MW : 1158.35 g.mol
-1
 
Rf = 0.4  
Eluent : AcOEt / Petroleum Ether : 1 /1 
Revelator : 5 % H2SO4   
 
   To a stirred solution of 10 (100 mg, 8.94 × 10
-2
 mmol, 1 equiv.) and 19 (17 mg, 0.11 mmol, 
1.2 equiv.) in dry toluene (447 μL) under Ar, was added Pd(PPh3)4 (2.6 mg, 2.24 × 10
-3
 mmol, 
2.5 (mol) %). After stirring at 60 ℃ for 4 h, the mixture was filtered through celite and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by flash chromatography (Toluene / AcOEt, 
77 / 23 to 50 / 50 gradient) to give product 21 (96 mg, 93 %, white solid), and di-allyl 
compound 22 (8 mg, 7 %, white solid). –       
   = + 6.0 (C = 1.0, CHCl3). – 
1
H NMR (360 
MHz, CDCl3) : 7.31-7.14 (m, 30H, Ar), 5.73 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 10.5 Hz, 5.5 Hz, 5.5 Hz, 
-OCH2CH=CH2), 5.12 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.04 
(dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.01 (s, 2H, -NCOOCH2Ar), 
4.95 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.93-4.86 (br, 1H, -NH-), 4.72 (d, 2H, J = 3.5 Hz, 3’-
CH2-Ar
II
), 4.66-4.63 (m, 4H, 2’-CH2-Ar
II
, 2-CH2-Ar
I
), 4.58 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 
4.50 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.42 (d, 1H, J1’-2’ = 8.0 Hz, H1’), 4.31 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 
6-CH2-Ar
I
), 4.25 (d, 1H, J1-2 = 8.0 Hz, H1), 4.13 (dddd, 1H, J = 12.5 Hz, 5.5 Hz, 1.5 Hz, 1.0 
Hz, -OCH2CH=CH2), 3.98 (dddd, 1H, J = 12.5 Hz, 5.5 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 
3.92 (dd, 1H, J4-5 = 9.5 Hz, J4-3 = 9.5 Hz, H4), 3.87 (dt, 1H, J = 10.0 Hz, J = 5.5 Hz, -
OCH2CH2CH2SO2-), 3.76 (dd, 1H, J6a-6b = 11.0 Hz, J6a-5 = 3.5 Hz, H6a), 3.62 (d, 1H, J5’-4’ = 
9.5 Hz, H5’), 3.58-3.54 (m, 1H, -OCH2CH2CH2SO2-), 3.58 (dd, 1H, J4’-5’ = 9.5 Hz, J4’-3’ = 8.0 
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Hz, H4’), 3.55 (s, 3H, CH3OCO-), 3.54 (dd, 1H, J6b-6a = 11.0 Hz, J6b-5 = 3.0 Hz, H6b), 3.48 (dd, 
1H, J3-4 = 9.5 Hz, J3-2 = 9.0 Hz, H3), 3.34 (dd, 1H, J3’-4’ = 8.0 Hz, J3’-2’ = 9.0 Hz, H3’), 3.30 (dd, 
1H, J2-3 = 9.0 Hz, J2-1 = 8.0 Hz, H2), 3.26 (dd, 1H, J2’-3’ = 9.0 Hz, J2’-1’ = 8.0 Hz, H2’), 3.21 
(ddd, 1H, J5-4 = 9.5 Hz, J5-6a = 3.5 Hz,  J5-6b = 3.0 Hz, H5), 3.18-3.10 (m, 2H, -
SO2CH2CH2CH2N-), 2.92 (t, 2H, J = 7.5 Hz, -OCH2CH2CH2SO2-), 2.74 (t, 2H, J = 7.5 Hz, -
SO2CH2CH2CH2N-), 2.04-1.98 (m, 2H, -OCH2CH2CH2SO2-), 1.84 (m, 2H, J = 7.0 Hz, -
SO2CH2CH2CH2N-). – 
13
C NMR (90 MHz, CDCl3) : 167.8 (C=O, C6’), 155.7 (-NCOO-), 
137.9, 137.6, 137.4, 137.2, 136.9 (Ar C
IV
), 135.4 (Ar-Cbz C
IV
), 133.5 (-OCH2CH=CH2), 
127.5, 127.3, 127.2, 127.1, 126.9, 126.8, 126.7, 126.6, 126.3 (Ar C
III
), 116.0 (-
OCH2CH=CH2), 102.3 (C1), 101.6 (C1’), 82.8 (C3’), 81.9 (C3), 81.0 (C2’), 80.5 (C2), 78.4 (C4’), 
76.0 (C4), 74.6 (3’-CH2-Ar
II
), 74.4 (3-CH2-Ar
I
), 74.0 (2’-CH2-Ar
II
), 73.9 (C5, 2-CH2-Ar
I
), 73.4 
(C5’), 72.7 (-OCH2CH=CH2), 72.3 (6-CH2-Ar
I
), 66.8 (C6), 66.4 (-OCH2CH2CH2SO2-), 65.8 (-
NCOOCH2Ar), 51.2 (CH3OCO-), 49.1 (-SO2CH2CH2CH2N-), 49.0 (-OCH2CH2CH2SO2-), 
38.2 (-SO2CH2CH2CH2N-), 21.5 (-SO2CH2CH2CH2N-), 21.4 (-OCH2CH2CH2SO2-). – HRMS 
(ESI, positive mode) : Calcd. 1180.4819 for C65H75NNaO16S, Found 1180.4699 [M+Na]
+
. 
 
Compound 22 : 3-[(3-N-allyl benzyloxycarbonylamino)propylsulfonyl] 
propyl (methyl 4-O-allyl-2,3-di-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranosyluronate)-
(1→4)-O-2,3,6-tri-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranoside  
 
Formula : C68H79NO16S 
MW : 1198.42 g.mol
-1
 
Rf = 0.7  
Eluent : AcOEt / Toluene : 25 / 75 
Revelator : 5 % H2SO4   
 
         
   = + 7.5 (C = 1.0, CHCl3). – 
1
H NMR (360 MHz, CDCl3) : 7.32-7.15 (m, 30H, Ar), 
5.73 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 10.5 Hz, 6.0 Hz, 5.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.70-5.59 (m, 1H, -
NCH2CH=CH2), 5.12 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.08 
(dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.08-5.02 (m, 2H, -
NCH2CH=CH2), 5.04 (s, 2H, -NCOOCH2Ar), 4.95 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.72 (d, 
2H, J = 2.5 Hz, 3’-CH2-Ar
II
), 4.68-4.63 (m, 4H, 2’-CH2-Ar
II
, 2-CH2-Ar
I
), 4.59 (d, 1H, J = 11.0 
Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.52 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.42 (d, 1H, J1’-2’ = 7.5 Hz, H1’), 4.31 (d, 
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1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.26 (d, 1H, J1-2 = 8.0 Hz, H1), 4.14 (dddd, 1H, J = 12.5 Hz, 5.5 
Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 3.98 (dddd, 1H, J = 12.5 Hz, 6.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -
OCH2CH=CH2), 3.92 (dd, 1H, J4-5 = 9.5 Hz, J4-3 = 9.0 Hz, H4), 3.90-3.84 (m, 1H, -
OCH2CH2CH2SO2-), 3.81-3.74 (m, 2H, -NCH2CH=CH2), 3.77 (dd, 1H, J6a-6b = 11.0 Hz, J6a-5 
= 3.5 Hz, H6a), 3.60-3.56 (m, 1H, -OCH2CH2CH2SO2-), 3.60 (d, 1H, J5’-4’ = 7.5 Hz, H5’), 3.58 
(dd, 1H, J4’-5’ = 7.5 Hz, J4’-3’ = 8.0 Hz, H4’), 3.56 (s, 3H, CH3OCO-), 3.54 (dd, 1H, J6b-6a = 11.0 
Hz, J6b-5 = 3.0 Hz, H6b), 3.48 (dd, 1H, J3-4 = 9.0 Hz, J3-2 = 9.0 Hz, H3), 3.34 (dd, 1H, J3’-4’ = 8.0 
Hz, J3’-2’ = 8.5 Hz, H3’), 3.30-3.20 (m, 2H, -SO2CH2CH2CH2N-), 3.28 (dd, 1H, J2-3 = 9.0 Hz, 
J2-1 = 8.0 Hz, H2), 3.26 (dd, 1H, J2’-3’ = 8.5 Hz, J2’-1’ = 7.5 Hz, H2’), 3.21 (ddd, 1H, J5-6a = 3.5 
Hz, J5-6b = 3.0 Hz, J5-4 = 9.5 Hz, H5), 2.99-2.80 (m, 2H, -OCH2CH2CH2SO2-), 2.80-2.54 (m, 
2H, -SO2CH2CH2CH2N-), 2.12-1.96 (m, 2H, -OCH2CH2CH2SO2-), 1.95-1.81 (m, 2H, -
SO2CH2CH2CH2N-). – 
13
C NMR (90 MHz, CDCl3) : 168.8 (C=O, C6’), 155.2 (-NCOO-), 
138.9, 138.6, 138.4, 138.2, 138.0 (Ar C
IV
), 136.5 (Ar-Cbz C
IV
), 133.5 (-OCH2CH=CH2), 
132.3 (-NCH2CH=CH2), 128.5, 128.3, 128.2, 128.1, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.2 (Ar 
C
III
), 116.1 (-OCH2CH=CH2, -NCH2CH=CH2), 102.4 (C1), 101.6 (C1’), 82.8 (C3’), 81.9 (C3), 
81.0 (C2’), 80.5 (C2), 78.3 (C4’), 75.9 (C4), 74.6 (3’-CH2-Ar
II
), 74.4 (3-CH2-Ar
I
), 74.0 (2’-CH2-
Ar
II
), 73.9 (C5, 2-CH2-Ar
I
), 73.3 (C5’), 72.7 (-OCH2CH=CH2), 72.3 (6-CH2-Ar
I
), 66.7 (C6), 
66.5 (-OCH2CH2CH2SO2-), 66.3 (-NCOOCH2Ar), 51.3 (CH3OCO-), 49.3 (-
SO2CH2CH2CH2N-), 49.0 (-OCH2CH2CH2SO2-), 48.5 (-NCH2CH=CH2), 44.4 (-
SO2CH2CH2CH2N-), 21.3 (-OCH2CH2CH2SO2-), 19.6 (-SO2CH2CH2CH2N-). – HRMS (ESI, 
positive mode) : Calcd. 1220.4952 for C68H79NNaO16S, Found 1220.5012 [M+Na]
+
. 
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Compound 23 : 3-[(3-N-acetyl benzyloxycarbonylamino)propylthio]propyl 
(methyl 2,3-di-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranosyluronate)-(1→4)-O-2,3,6-tri-O-
benzyl-β-ᴅ-glucopyranoside 
 
Formula : C64H73NO15S 
MW : 1128.33 g.mol
-1
 
Rf = 0.2  
Eluent : AcOEt / Toluene : 15 / 85  
Revelator : 5 % H2SO4   
 
   Compound 8 (150 mg, 0.174 mmol, 1 equiv.) was treated with benzyl N-acetyl-(3-
mercaptopropyl) carbamate (176.8 mg, 0.662 mmol, 3.8 equiv.) as described for 9. Flash 
chromatography (Toluene / AcOEt, 50 / 50) gave 23 (149 mg, 76 %, colorless liquid). –
       
   = + 1.1 (C = 1.0, CHCl3). – 
1
H NMR (360 MHz, CDCl3) : 7.29-7.16 (m, 30H, Ar), 
5.13 (s, 2H, -NCOOCH2Ar), 4.93 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.75 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3’-
CH2-Ar
II
), 4.74 (s, 2H, 2-CH2-Ar
I
), 4.66 (s, 2H, 2’-CH2-Ar
II
), 4.64 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3’-CH2-
Ar
II
), 4.59 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.53 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.45 (d, 1H, 
J1’-2’ = 7.5 Hz, H1’), 4.31 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.27 (d, 1H, J1-2 = 7.5 Hz, H1), 3.93 
(dd, 1H, J4-5 = 9.5 Hz, J4-3 = 9.5 Hz, H4), 3.88 (dt, 1H, J = 10.0 Hz, J = 6.0 Hz, -
OCH2CH2CH2S-), 3.76 (dd, 1H, J6a-6b = 11.0 Hz, J6a-5 = 4.0 Hz, H6a), 3.75-3.70 (m, 2H, -
SCH2CH2CH2N-), 3.72 (dd, 1H, J4’-5’ = 8.5 Hz, J4’-3’ = 9.0 Hz, H4’), 3.58 (dd, 1H, J6b-6a = 11.0 
Hz, J6b-5 = 2.0 Hz, H6b), 3.51-3.49 (m, 2H, H3, -OCH2CH2CH2S-), 3.50 (s, 3H, CH3OCO-), 
3.48 (d, 1H, J5’-4’ = 8.5 Hz, H5’), 3.34 (dd, 1H, J2-3 = 9.0 Hz, J2-1 = 7.5 Hz, H2), 3.29-3.21 (m, 
3H, H2’, H3’, H5), 2.83-2.68 (br, 1H, 4’-OH), 2.46 (t, 2H, J = 7.5 Hz, -OCH2CH2CH2S-), 2.40 
(s, 3H, CH3CO-), 2.34 (t, 2H, J = 7.5 Hz, -SCH2CH2CH2N-), 1.82-1.75 (m, 2H, -
OCH2CH2CH2S-), 1.73-1.65 (m, 2H, -SCH2CH2CH2N-). – 
13
C NMR (90 MHz, CDCl3) : 
172.7 (CH3CO-), 169.6 (C=O, C6’), 154.3 (-NCOO-), 139.2, 138.5, 138.2, 138.1 (Ar C
IV
), 
135.0 (Ar-Cbz C
IV
), 128.7, 128.6, 128.4, 128.3, 128.2, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 
127.5, 127.1 (Ar C
III
), 103.5 (C1), 102.5 (C1’), 83.4 (C3’), 82.8 (C3), 81.6 (C2’), 81.5 (C2), 76.9 
(C4), 75.2 (3’-CH2-Ar
II
), 75.0 (2-CH2-Ar
I
), 74.9 (2’-CH2-Ar
II
), 74.8 (3-CH2-Ar
I
, C5), 74.0 (C5’), 
73.2 (6-CH2-Ar
I
), 72.1 (C4’), 68.5 (-NCOOCH2Ar), 68.2 (-OCH2CH2CH2S-), 68.0 (C6), 52.4 
(CH3OCO-), 43.3 (-SCH2CH2CH2N-), 29.6 (-OCH2CH2CH2S-), 29.3 (-SCH2CH2CH2N-), 
28.5 (-OCH2CH2CH2S-), 28.3 (-SCH2CH2CH2N-), 26.8 (CH3CO-). – HRMS (ESI, positive 
mode) : Calcd. 1150.4649 for C64H73NNaO15S, Found 1150.4593 [M+Na]
+
. 
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Compound 24 : 3-[(3-N-acetyl benzyloxycarbonylamino)propylsulfonyl] 
propyl (methyl 2,3-di-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranosyluronate)-(1→4)-O-2,3,6-
tri-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranoside 
 
Formula : C64H73NO17S 
MW : 1160.33 g.mol
-1
 
Rf = 0.4   
Eluent : AcOEt / Petroleum Ether : 1 / 1  
Revelator : 5 % H2SO4  
 
   Compound 23 (50 mg, 44.3 μmol, 1 equiv.) was treated as described for 10. Flash 
chromatography (Petroleum Ether / AcOEt, 60 / 40 to 50 / 50 gradient) gave 24 (33 mg, 65 %, 
light yellow liquid). – 1H NMR (360 MHz, CDCl3) : 7.30-7.18 (m, 30H, Ar), 5.15 (s, 2H, -
NCOOCH2Ar), 4.95 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.75 (s, 2H, 3’-CH2-Ar
II
), 4.70-4.62 (m, 
4H, 2-CH2-Ar
I
, 2’-CH2-Ar
II
), 4.63 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.52 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-
CH2-Ar
I
), 4.43 (d, 1H, J1’-2’ = 7.5 Hz, H1’), 4.30 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.27 (d, 1H, 
J1-2 = 8.0 Hz, H1), 3.95 (dd, 1H, J4-5 = 9.0 Hz, J4-3 = 9.5 Hz, H4), 3.88 (dt, 1H, J = 10.5 Hz, J = 
5.5 Hz, -OCH2CH2CH2SO2-), 3.78-3.70 (m, 4H, H4’, H6a, -SO2CH2CH2CH2N-), 3.61-3.53 (m, 
3H, H3, H6b, -OCH2CH2CH2SO2-), 3.50 (s, 3H, CH3OCO-), 3.49 (d, 1H, J5’-4’ = 8.5 Hz, H5’), 
3.34 (dd, 1H, J2-3 = 9.0 Hz, J2-1 = 8.0 Hz, H2), 3.26-3.22 (m, 3H, H2’, H3’, H5), 2.89 (t, 2H, J = 
7.5 Hz, -OCH2CH2CH2SO2-), 2.71 (t, 2H, J = 7.5 Hz, -SO2CH2CH2CH2N-), 2.41 (s, 3H, 
CH3CO-), 2.05-2.00 (m, 2H, -OCH2CH2CH2SO2-), 1.96-1.88 (m, 3H, -SO2CH2CH2CH2N-, 4’-
OH). – 13C NMR (90 MHz, CDCl3) : 172.9 (CH3CO-), 169.7 (C=O, C6’), 154.0 (-NCOO-), 
139.1, 138.5, 138.2, 138.0, 134.8 (Ar-Cbz C
IV
), 128.8, 128.5, 128.4, 128.3, 128.1, 127.9, 
127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.2 (Ar C
III
), 103.3 (C1), 102.5 (C1’), 83.4 (C3’), 82.9 (C3), 81.6 
(C2’), 81.5 (C2), 76.9 (C4), 75.3 (3’-CH2-Ar
II
), 75.1 (2’-CH2-Ar
II
), 75.0 (3-CH2-Ar
I
), 74.9 (2-
CH2-Ar
I
), 74.8 (C5), 74.0 (C5’), 73.3 (6-CH2-Ar
I
), 72.1 (C4’), 68.9 (-NCOOCH2Ar), 67.9 (C6), 
67.5 (-OCH2CH2CH2SO2-), 52.5 (CH3OCO-), 50.6 (-SO2CH2CH2CH2N-), 49.9 (-
OCH2CH2CH2SO2-), 42.5 (-SO2CH2CH2CH2N-), 26.7 (CH3CO-), 22.3 (-OCH2CH2CH2SO2-), 
21.2 (-SO2CH2CH2CH2N-). – HRMS (ESI, positive mode) : Calcd. 1182.4507 for 
C64H73NNaO17S, Found 1182.4491 [M+Na]
+
. 
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Compound 25 : 3-[(3-N-acetyl benzyloxycarbonylamino)propylsulfonyl] 
propyl (methyl 4-O-allyl-2,3-di-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranosyluronate)-
(1→4)-O-2,3,6-tri-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranoside  
 
Formula : C67H77NO17S 
MW : 1200.39 g.mol
-1
 
Rf = 0.5 
Eluent : AcOEt / Petroleum Ether : 4 / 6  
Revelator : 5 % H2SO4   
 
   Obtained as a white solid (26 mg, 84 %) using the general procedure B from 24 (30 mg, 
25.9 µmol, 1 equiv.). –       
   = + 4.5 (C = 1.0, CHCl3). – 
1
H NMR (360 MHz, CDCl3) : 
7.31-7.14 (m, 30H, Ar), 5.73 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 10.5 Hz, 6.0 Hz, 5.5 Hz, -
OCH2CH=CH2), 5.14 (s, 2H, -NCOOCH2Ar), 5.12 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 
1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.04 (dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -
OCH2CH=CH2), 4.93 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.74 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 2-CH2-Ar
I
), 
4.72 (d, 2H, J = 4.5 Hz, 3’-CH2-Ar
II
), 4.65 (d, 2H, J = 6.5 Hz, 2’-CH2-Ar
II
), 4.60 (d, 1H, J = 
11.0 Hz, 2-CH2-Ar
I
), 4.58 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.53 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-
Ar
I
), 4.45 (d, 1H, J1’-2’ = 7.5 Hz, H1’), 4.33 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.26 (d, 1H, J1-2 = 
7.5 Hz, H1), 4.13 (dddd, 1H, J = 12.5 Hz, 5.5 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 3.98 
(dddd, 1H, J = 12.5 Hz, 6.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 3.88 (dd, 1H, J4-5 = 9.0 Hz, 
J4-3 = 9.0 Hz, H4), 3.85 (dt, 1H, J = 10.0 Hz, J = 6.0 Hz, -OCH2CH2CH2SO2-), 3.75 (dd, 1H, 
J6a-6b = 11.0 Hz, J6a-5 = 4.0 Hz, H6a), 3.70 (t, 2H, J = 7.5 Hz, -SO2CH2CH2CH2N-), 3.59 (d, 1H, 
J5’-4’ = 8.5 Hz, H5’), 3.58 (dd, 1H, J4’-5’ = 8.5 Hz, J4’-3’ = 8.0 Hz, H4’), 3.55 (s, 3H, CH3OCO-), 
3.54-3.45 (m, 2H, H6b, -OCH2CH2CH2SO2-), 3.47 (dd, 1H, J3-4 = 9.0 Hz, J3-2 = 9.0 Hz, H3), 
3.35 (dd, 1H, J3’-4’ = 8.0 Hz, J3’-2’ = 9.0 Hz, H3’), 3.31 (dd, 1H, J2-3 = 9.0 Hz, J2-1 = 7.5 Hz, H2), 
3.26 (dd, 1H, J2’-3’ = 9.0 Hz, J2’-1’ = 7.5 Hz, H2’), 3.21 (ddd, 1H, J5-4 = 9.0 Hz, J5-6a = 4.0 Hz, 
J5-6b = 2.0 Hz, H5), 2.46 (t, 2H, J = 7.0 Hz, -OCH2CH2CH2SO2-), 2.41 (s, 3H, CH3CO-), 2.35 
(t, 2H, J = 7.5 Hz, -SO2CH2CH2CH2N-), 1.82-1.73 (m, 2H, -OCH2CH2CH2SO2-), 1.72-1.65 
(m, 2H, -SO2CH2CH2CH2N-). – 
13
C NMR (90 MHz, CDCl3) : 172.8 (CH3CO-), 168.8 (C=O, 
C6’), 154.4 (-NCOO-), 139.1, 138.6, 138.4, 138.2, 138.1 (Ar C
IV
), 135.0 (Ar-Cbz C
IV
), 134.5 
(-OCH2CH=CH2), 128.8, 128.7, 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 
127.5, 127.2 (Ar C
III
), 116.9 (-OCH2CH=CH2), 103.6 (C1), 102.6 (C1’), 83.9 (C3’), 82.9 (C3), 
82.1 (C2’), 81.6 (C2), 79.4 (C4’), 77.1 (C4), 75.5 (3’-CH2-Ar
II
), 75.3 (3-CH2-Ar
I
), 75.0 (2-CH2-
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Ar
I
), 74.9 (C5), 74.8 (2’-CH2-Ar
II
), 74.3 (C5’), 73.7 (-OCH2CH=CH2), 73.3 (6-CH2-Ar
I
), 68.5 (-
NCOOCH2Ar), 68.3 (-OCH2CH2CH2SO2-), 67.9 (C6), 52.2 (CH3OCO-),  43.4 (-
SO2CH2CH2CH2N-), 29.6 (-OCH2CH2CH2SO2-), 29.4 (-SO2CH2CH2CH2N-), 28.6 (-
OCH2CH2CH2SO2-), 28.3 (-SO2CH2CH2CH2N-), 26.8 (CH3CO-). – HRMS (ESI, positive 
mode) : Calcd. 1222.4837 for C67H77NNaO17S, Found 1222.4804 [M+Na]
+
. 
 
Compound 27a : Benzyl 6-O-allyl-2,3-di-O-benzyl-α-ᴅ-glucopyranoside 
 
Formula : C30H34O6 
MW : 490.59 g.mol
-1
 
Rf = 0.4 
Eluent : AcOEt / Petroleum Ether : 2 / 8  
Revelator : 5 % H2SO4   
 
Obtained as a pale yellow liquid 27a (12 mg, 38 %), 27b (8 mg, 25 %, pale yellow liquid) 
and 27c (9.5 mg, 27 %, pale yellow liquid) using the general procedure B from 26 (30 mg, 
0.067 mmol, 1 equiv.) and 19 (12.6 mg, 80 µmol, 1.2 equiv.). –       
   = + 64.0 (C = 1.0, 
CHCl3). – 
1
H NMR (360 MHz, CDCl3) : 7.35-7.18 (m, 15H, Ar), 5.82 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 
10.5 Hz, 6.0 Hz, 5.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.19 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 
Hz, -OCH2CH=CH2), 5.10 (dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 2.0 Hz, 1.0 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 
4.95 (d, 1H, J = 11.5 Hz, 3-CH2-Ar), 4.79 (d, 1H, J1-2 = 3.5 Hz, H1), 4.67 (d, 1H, J = 11.5 Hz, 
3-CH2-Ar), 4.65 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 1-CH2-Ar), 4.56 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 2-CH2-Ar), 4.48 (d, 
1H, J = 12.0 Hz, 1-CH2-Ar), 4.46 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 2-CH2-Ar), 3.98-3.92 (m, 2H, -
OCH2CH=CH2), 3.79 (dd, 1H, J3-4 = 9.0 Hz, J3-2 = 9.5 Hz, H3), 3.70 (ddd, 1H, J5-4 = 9.0 Hz, 
J5-6a = 5.5 Hz, J5-6b = 5.0 Hz, H5), 3.58-3.50 (m, 3H, H4, H6), 3.45 (dd, 1H, J2-3 = 9.5 Hz, J2-1 = 
3.5 Hz, H2), 2.40-2.27 (br, 1H, 4-OH). – 
13
C NMR (90 MHz, CDCl3) : 139.0 (3-Ar C
IV
), 138.2 
(2-Ar C
IV
), 137.3 (1-Ar C
IV
), 134.6 (-OCH2CH=CH2), 128.3, 127.9, 127.7 (Ar C
III
), 117.1 (-
OCH2CH=CH2), 95.7 (C1), 81.6 (C3), 79.7 (C2), 75.3 (3-CH2-Ar), 72.7 (2-CH2-Ar), 72.6 (-
OCH2CH=CH2), 70.9 (C4), 70.2 (C5), 69.5 (C6), 69.1 (1-CH2-Ar). – HRMS (ESI, positive 
mode) : Calcd. 513.2260 for C30H34NaO6, Found 513.2248 [M+Na]
+
. 
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Compound 27b : Benzyl 4-O-allyl-2,3-di-O-benzyl-α-ᴅ-glucopyranoside 
 
Formula : C30H34O6 
MW : 490.59 g.mol
-1
 
Rf = 0.3  
Eluent : AcOEt / Petroleum Ether : 2 / 8  
Revelator : 5 % H2SO4  
 
         
   = + 58.2 (C = 0.5, CHCl3). – 
1
H NMR (360 MHz, CDCl3) : 7.34-7.18 (m, 15H, Ar), 
5.83 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 10.5 Hz, 6.0 Hz, 6.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.17 (dddd, 1H, J = 
17.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.08 (dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 
Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 4.88 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-CH2-Ar), 4.73 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-
CH2-Ar), 4.73 (d, 1H, J1-2 = 3.5 Hz, H1), 4.62 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 1-CH2-Ar), 4.60 (d, 1H, J = 
12.0 Hz, 2-CH2-Ar), 4.48 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 2-CH2-Ar), 4.47 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 1-CH2-Ar), 
4.26 (dddd, 1H, J = 12.5 Hz, 6.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 4.06 (dddd, 1H, J = 
12.5 Hz, 6.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 3.92 (dd, 1H, J3-4 = 9.0 Hz, J3-2 = 9.5 Hz, 
H3), 3.71-3.59 (m, 3H, H5, H6), 3.38 (dd, 1H, J2-3 = 9.5 Hz, J2-1 = 3.5 Hz, H2), 3.33 (dd, 1H, J4-
5 = 9.5 Hz, J4-3 = 9.0 Hz, H4). – 
13
C NMR (90 MHz, CDCl3) : 139.0 (3-Ar C
IV
), 138.3 (2-Ar 
C
IV
), 137.2 (1-Ar C
IV
), 134.9 (-OCH2CH=CH2), 128.4, 128.3, 127.9, 127.7, 127.5 (Ar C
III
), 
117.2 (-OCH2CH=CH2), 95.8 (C1), 81.9 (C3), 80.0 (C2), 77.7 (C4), 75.7 (3-CH2-Ar), 73.9 (-
OCH2CH=CH2), 73.1 (2-CH2-Ar), 71.1 (C5), 69.3 (1-CH2-Ar), 62.0 (C6). – HRMS (ESI, 
positive mode) : Calcd. 513.2245 for C30H34NaO6, Found 513.2248 [M+Na]
+
. 
 
Compound 27c : Benzyl 4,6-di-O-allyl-2,3-di-O-benzyl-α-ᴅ-glucopyranoside  
 
Formula : C33H38O6 
MW : 530.65 g.mol
-1
 
Rf = 0.7 
Eluent : AcOEt / Petroleum Ether : 2 / 8  
Revelator : 5 % H2SO4   
 
         
   = + 17.4 (C = 1.0, CHCl3). – 
1
H NMR (360 MHz, CDCl3) : 7.34-7.18 (m, 15H, Ar), 
5.89-5.78 (m, 2H, 4-OCH2CH=CH2, 6-OCH2CH=CH2), 5.20 (dddd, 1H, J = 17.0 Hz, 2.0 Hz, 
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1.5 Hz, 1.0 Hz, 6-OCH2CH=CH2), 5.16 (dddd, 1H, J = 17.0 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, 4-
OCH2CH=CH2), 5.10 (dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, 6-OCH2CH=CH2), 5.06 
(dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, 4-OCH2CH=CH2), 4.88 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-
CH2-Ar), 4.75 (d, 1H, J1-2 = 3.5 Hz, H1), 4.73 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-CH2-Ar), 4.62 (d, 1H, J = 
12.0 Hz, 1-CH2-Ar), 4.59 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 2-CH2-Ar), 4.47 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 1-CH2-Ar), 
4.46 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 2-CH2-Ar), 4.24 (dddd, 1H, J = 12.5 Hz, 6.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, 4-
OCH2CH=CH2), 4.04 (dddd, 1H, J = 12.5 Hz, 6.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, 4-OCH2CH=CH2), 3.99 
(dddd, 1H, J = 12.5 Hz, 5.5 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, 6-OCH2CH=CH2), 3.90 (dddd, 1H, J = 12.5 
Hz, 6.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, 6-OCH2CH=CH2), 3.89 (dd, 1H, J3-4 = 9.5 Hz, J3-2 = 9.5 Hz, H3), 
3.68 (ddd, 1H, J5-6a = 3.5 Hz, J5-6b = 2.0 Hz, J5-4 = 9.5 Hz, H5), 3.55 (dd, 1H, J6a-6b = 10.5 Hz, 
J6a-5 = 3.5 Hz, H6a), 3.48 (dd, 1H, J6b-6a = 10.5 Hz, J6b-5 = 2.0 Hz, H6b), 3.43 (dd, 1H, J2-3 = 9.5 
Hz, J2-1 = 3.5 Hz, H2), 3.41 (dd, 1H, J4-5 = 9.5 Hz, J4-3 = 9.5 Hz, H4). – 
13
C NMR (90 MHz, 
CDCl3) : 139.0 (3-Ar C
IV
), 138.2 (2-Ar C
IV
), 137.2 (1-Ar C
IV
), 134.8 (4-OCH2CH=CH2), 134.5 
(6-OCH2CH=CH2), 128.5, 128.4, 128.3, 127.9, 127.8, 127.7, 127.5 (Ar C
III
), 117.3 (6-
OCH2CH=CH2), 116.9 (4-OCH2CH=CH2), 95.6 (C1), 82.0 (C3), 79.6 (C4), 77.4 (C2), 75.7 (3-
CH2-Ar), 73.9 (4-OCH2CH=CH2), 73.0 (2-CH2-Ar), 72.4 (6-OCH2CH=CH2), 70.3 (C5), 69.0 
(1-CH2-Ar), 68.3 (C6). – HRMS (ESI, positive mode) : Calcd. 553.2543 for C33H38NaO6, 
Found 553.2561 [M+Na]
+
. 
 
Compound 30 : Allyl (6-O-allyl-2,3-di-O-benzyl-β-ᴅ-galactopyranosyl)-
(1→4)-O-2,3,6-tri-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranoside 
 
Formula : C53H60O11 
MW : 873.04 g.mol
-1
 
Rf = 0.6  
Eluent : AcOEt / Petroleum Ether : 3 / 7  
Revelator : 5 % H2SO4   
 
Obtained as a white crystal 30 (22 mg, 20 %), using the general procedure B from 29 (100 
mg, 0.12 mmol, 1 equiv.). –       
   = + 15.3 (C = 2.0, CHCl3). – 
1
H NMR (300 MHz, 
CDCl3) : 7.35-7.12 (m, 25H, Ar), 5.88 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 10.5 Hz, 6.0 Hz, 5.5 Hz, 1-
OCH2CH=CH2), 5.75 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 10.5 Hz, 6.0 Hz, 5.5 Hz, 6’-OCH2CH=CH2), 
5.25 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, 1-OCH2CH=CH2), 5.14 (dddd, 1H, J = 
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17.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, 6’-OCH2CH=CH2), 5.12 (dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 
Hz, 1.5 Hz, 1-OCH2CH=CH2), 5.07 (dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, 6’-
OCH2CH=CH2), 4.91 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.83 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 2-CH2-Ar
I
), 
4.70-4.57 (m, 4H, 2’-CH2-Ar
II
, 3’-CH2-Ar
II
), 4.68 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.65 (d, 1H, 
J = 11.0 Hz, 2-CH2-Ar
I
), 4.48 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.35 (d, 1H, J1-2 = 7.5 Hz, H1), 
4.35-4.30 (m, 1H, 1-OCH2CH=CH2), 4.34 (d, 1H, J1’-2’ = 7.5 Hz, H1’), 4.31 (d, 1H, J = 12.0 
Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.05 (dddd, 1H, J = 13.0 Hz, 6.0 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, 1-OCH2CH=CH2), 3.93 
(d, 1H, J4’-3’ = 3.0 Hz, H4’), 3.89 (dd, 1H, J4-5 = 9.5 Hz, J4-3 = 9.0 Hz, H4), 3.84-3.78 (m, 2H, 
6’-OCH2CH=CH2), 3.73 (dd, 1H, J6a-6b = 11.0 Hz, J6a-5 = 4.0 Hz, H6a), 3.63 (dd, 1H, J6b-6a = 
11.0 Hz, J6b-5 = 2.0 Hz, H6b), 3.53 (dd, 1H, J6a’-6b’ = 10.0 Hz, J6a’-5’ = 7.5 Hz, H6a’), 3.50 (dd, 
1H, J2’-3’ = 9.5 Hz, J2’-1’ = 7.5 Hz, H2’), 3.49 (dd, 1H, J3-4 = 9.0 Hz, J3-2 = 9.0 Hz, H3), 3.37 (dd, 
1H, J2-3 = 9.0 Hz, J2-1 = 7.5 Hz, H2), 3.34 (dd, 1H, J6b’-6a’ = 10.0 Hz, J6b’-5’ = 5.5 Hz, H6b’), 3.30 
(dd, 1H, J3’-4’ = 3.0 Hz, J3’-2’ = 9.5 Hz, H3’), 3.28 (ddd, 1H, J5-4 = 9.5 Hz, J5-6a = 4.0 Hz, J5-6b = 
2.0 Hz, H5), 3.21 (dd, 1H, J5’-6a’ = 7.5 Hz, J5’-6b’ = 5.5 Hz, H5’), 2.51-2.15 (br, 1H, -OH). – 
13
C 
NMR (75 MHz, CDCl3) : 139.1, 138.6, 138.3, 137.9 (Ar C
IV
), 134.5 (6’-OCH2CH=CH2), 
134.1 (1-OCH2CH=CH2), 128.4, 128.2, 128.1, 128.0, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.4, 127.2 
(Ar C
III
), 117.2 (1-OCH2CH=CH2), 117.1 (6’-OCH2CH=CH2), 102.6 (C1’), 102.5 (C1), 82.9 
(C3), 81.8 (C2), 81.1 (C3’), 79.4 (C2’), 76.6 (C4), 75.3 (2’-CH2-Ar
II
), 75.2 (3-CH2-Ar
I
), 75.1 (C5), 
75.0 (2-CH2-Ar
I
), 73.1 (6-CH2-Ar
I
), 72.6 (C5’), 72.4 (6’-OCH2CH=CH2), 71.9 (3’-CH2-Ar
II
), 
70.2 (1-OCH2CH=CH2), 68.2 (C6, C6’), 66.0 (C4’). – HRMS (ESI, positive mode) : Calcd. 
895.4030 for C53H60NaO11, Found 895.4028 [M+Na]
+
. 
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Compound 32 : 3-[(3-Benzyloxycarbonylamino)propylsulfonyl]propyl 
(methyl 2-O-acetyl-4-O-allyl-3-O-benzyl-α-ʟ-idopyranosyluronate)-(1→4)-
O-6-O-acetyl-2-azido-3-benzyl-2-deoxy-α-ᴅ-glucopyranoside   
 
Formula : C48H60N4O17S 
MW : 997.07 g.mol
-1
 
Rf = 0.35 
Eluent : Acetone / Toluene : 2 / 8  
Revelator : 5 % H2SO4   
 
Obtained as a colorless liquid (14 mg, 70 %) using the general procedure B from 31 (20 
mg, 20.9 µmol, 1 equiv.). –       
   = + 12.0 (C = 1.0, CHCl3). – 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) : 
7.40-7.14 (m, 15H, Ar), 5.69 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 10.5 Hz, 6.0 Hz, 5.5 Hz, -
OCH2CH=CH2), 5.21 (d, 1H, J1’-2’ = 5.0 Hz, H1’), 5.10 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 
1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.06 (dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -
OCH2CH=CH2), 5.02 (s, 2H, -NCOOCH2Ar), 4.87 (d, 1H, J = 10.5 Hz, 3’-CH2-Ar
II
), 4.83 (dd, 
1H, J2’-3’ = 5.0 Hz, J2’-1’ = 5.0 Hz, H2’), 4.79 (d, 1H, J1-2 = 3.5 Hz, H1), 4.65 (d, 2H, J = 2.5 Hz, 
3-CH2-Ar
I
), 4.63 (d, 1H, J = 10.5 Hz, 3’-CH2-Ar
II
), 4.60 (d, 1H, J5’-4’ = 4.5 Hz, H5’), 4.31 (dd, 
1H, J6a-6b = 12.5 Hz, J6a-5 = 2.0 Hz, H6a), 4.15 (dd, 1H, J6b-6a = 12.5 Hz, J6b-5 = 4.0 Hz, H6b), 
3.96-3.83 (m, 2H, -OCH2CH=CH2), 3.89 (dd, 1H, J4-5 = 6.5 Hz, J4-3 = 6.0 Hz, H4), 3.85-3.75 
(m, 2H, H5, -OCH2CH2CH2SO2-), 3.72 (dd, 1H, J3-4 = 6.0 Hz, J3-2 = 6.5 Hz, H3), 3.70 (dd, 1H, 
J3’-4’ = 5.0 Hz, J3’-2’ = 5.0 Hz, H3’), 3.68 (dd, 1H, J4’-5’ = 4.5 Hz, J4’-3’ = 5.0 Hz, H4’), 3.53 (s, 
3H, CH3OCO-), 3.49 (dt, 1H, J = 10.0 Hz, J = 6.0 Hz, -OCH2CH2CH2SO2-), 3.34-3.30 (m, 2H, 
-SO2CH2CH2CH2N-), 3.30 (dd, 1H, J2-3 = 6.5 Hz, J2-1 = 3.5 Hz, H2),  3.10-3.03 (m, 2H, -
OCH2CH2CH2SO2-), 2.98 (t, 2H, J = 7.5 Hz, -SO2CH2CH2CH2N-), 2.16-2.07 (m, 2H, -
OCH2CH2CH2SO2-), 2.06-1.96 (m, 2H, -SO2CH2CH2CH2N-), 2.04 (s, 3H, CH3CO-6), 1.97 (s, 
3H, CH3CO-2’). – 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) : 170.7 (CH3CO-6), 170.1 (CH3CO-2’), 169.8 
(C=O, C6’), 156.6 (-NCOO-), 137.9 (Ar-3’ C
IV
), 137.7 (Ar-3 C
IV
), 136.3 (Ar-Cbz C
IV
), 134.0 (-
OCH2CH=CH2), 128.5, 128.4, 128.2, 128.1, 127.9, 127.8, 127.5 (Ar C
III
), 117.6 (-
OCH2CH=CH2), 98.0 (C1’), 97.8 (C1), 77.9 (C3), 75.9 (C4), 75.2 (C4’), 75.0 (3’-CH2-Ar
II
), 74.9 
(C3’), 73.3 (3-CH2-Ar
I
), 71.8 (-OCH2CH=CH2), 70.9 (C5’), 70.6 (C2’), 69.3 (C5), 66.9 (-
NCOOCH2Ar), 66.0 (-OCH2CH2CH2SO2-), 63.0 (C2), 62.0 (C6), 51.8 (CH3OCO-), 50.4 (-
SO2CH2CH2CH2N-), 49.7 (-OCH2CH2CH2SO2-), 39.4 (-SO2CH2CH2CH2N-), 22.7 (-
SO2CH2CH2CH2N-), 22.0 (-OCH2CH2CH2SO2-), 21.0 (CH3CO-2’), 20.8 (CH3CO-6). – 
 162 
HRMS (ESI, positive mode) : Calcd. 1019.3569 for C48H60N4NaO17S, Found 1019.3566 
[M+Na]
+
. 
 
Compound 33 : 3-[(3-Benzyloxycarbonylamino)propylsulfonyl]propyl 
(methyl 2,3-di-O-benzyl-4-O-(2,3-dihydroxypropyl)-β-ᴅ-
glucopyranosyluronate)-(1→4)-O-2,3,6-tri-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranoside 
 
Formula : C65H77NO18S 
MW : 1192.37 g.mol
-1
 
Rf = 0.4  
Eluent : AcOEt / Toluene : 85 / 15 
Revelator : orcinol 
 
To a stirred solution of 21 (100 mg, 8.63 × 10
-2
 mmol, 1 equiv.) and NMO·H2O (47 mg, 
0.35 mmol, 4 equiv.) in the mixture solvents THF / H2O (V / V : 5 / 1, 863 μL), was added 
OSO4·tert-Butanol (108 μL (2.5 wt %), 8.63 × 10
-3
 mmol, 10 (mol) %). After stirring at room 
temperature for 7 h, Na2S2O3 (109 mg, 0.86 mmol, 10 equiv.) was added and the mixture was 
kept stirring for additional 30 min before diluting by H2O (30 mL) and extracting with DCM 
(20 mL × 3). The combined organic layer was washed with H2O (20 mL), dried over Na2SO4 
and concentrated in vacuo. Flash chromatography (Toluene / AcOEt, 50 / 50 to 10 / 90 
gradient) gave product 33 (98 mg, 95 %, white solid, the ratio of two diastereoisomers is 3 / 2 
according to the spectrum of carbon, which is marked by underline). –       
   = + 8.0 (C = 1.0, 
MeOH). – 1H NMR (360 MHz, CDCl3) : 7.32-7.07 (m, 30H, Ar), 5.01 (s, 2H, -
NCOOCH2Ar), 4.95 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.91-4.82 (br, 1H, -NH-), 4.79 (d, 1H, J 
= 11.0 Hz, 3’-CH2-Ar
II
), 4.71-4.64 (m, 4H, 2-CH2-Ar
I
, 2’-CH2-Ar
II
), 4.63 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 
3’-CH2-Ar
II
), 4.60 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.55 (d, 1H, J = 12.5 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.42 
(d, 1H, J1’-2’ = 7.0 Hz, H1’), 4.32 (d, 1H, J = 12.5 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.26 (d, 1H, J1-2 = 8.0 Hz, 
H1), 3.94 (dd, 1H, J4-5 = 9.5 Hz, J4-3 = 9.0 Hz, H4), 3.88 (dt, 1H, J = 10.5 Hz, J = 5.5 Hz, -
OCH2CH2CH2SO2-), 3.77 (dd, 1H, J6a-6b = 11.0 Hz, J6a-5 = 3.5 Hz, H6a), 3.73 (dd, 1H, J = 10.0 
Hz, J = 3.0 Hz, 4’-OCH2CH(OH)CH2(OH)), 3.65-3.60 (m, 2H, -OCH2CH2CH2SO2-, 4’-
OCH2CH(OH)CH2(OH)), 3.57-3.52 (m, 3H, H6b, H5’, H4’), 3.55 (s, 3H, CH3OCO-), 3.49 (dd, 
1H, J3-4 = 9.0 Hz, J3-2 = 8.5 Hz, H3), 3.49-3.36 (m, 2H, 4’-OCH2CH(OH)CH2(OH)), 3.46 (dd, 
1H, J = 10.0 Hz, J = 6.0 Hz, 4’-OCH2CH(OH)CH2(OH)), 3.32 (dd, 1H, J2-3 = 8.5 Hz, J2-1 = 8.0 
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Hz, H2), 3.30 (dd, 1H, J2’-3’ = 8.0 Hz, J2’-1’ = 7.0 Hz, H2’), 3.28 (dd, 1H, J3’-4’ = 8.5 Hz, J3’-2’ = 
8.0 Hz, H3’), 3.24-3.12 (m, 3H, H5, -SO2CH2CH2CH2N-), 2.93 (t, 2H, J = 7.5 Hz, -
OCH2CH2CH2SO2-), 2.75 (t, 2H, J = 7.0 Hz, -SO2CH2CH2CH2N-), 2.28 (s, 1H, -OH), 2.06-
2.00 (m, 2H, -OCH2CH2CH2SO2-), 1.92-1.79 (m, 3H, -SO2CH2CH2CH2N-, -OH). – 
13
C 
NMR (75 MHz, CDCl3) : 169.1+169.0 (C=O, C6’), 156.4 (-NCOO-), 139.0, 138.6, 138.0, 
137.9 (Ar C
IV
), 136.4 (Ar-Cbz C
IV
), 129.0, 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 127.9, 127.8, 
127.7, 127.6, 127.3 (Ar C
III
), 103.3 (C1), 102.5 (C1’), 83.5+83.3 (C3’), 82.9 (C3), 82.08+82.12 
(C2’), 81.6 (C2), 80.1 (C4’), 76.9 (C4), 75.7+75.6 (3’-CH2-Ar
II
), 75.4 (3-CH2-Ar
I
), 75.0 (2-CH2-
Ar
I
, 2’-CH2-Ar
II
), 74.5 (C5), 74.5+74.3 (4’-OCH2CH(OH)CH2(OH)), 74.1+73.9 (C5’), 73.3 (6-
CH2-Ar
I
), 70.9+70.8 (4’-OCH2CH(OH)CH2(OH)), 67.9 (C6), 67.4 (-OCH2CH2CH2SO2-),  
66.9 (-NCOOCH2Ar), 63.5+63.4 (4’-OCH2CH(OH)CH2(OH)), 52.6 (CH3OCO-), 50.1 (-
SO2CH2CH2CH2N-), 50.0 (-OCH2CH2CH2SO2-), 39.4 (-SO2CH2CH2CH2N-), 22.5 (-
SO2CH2CH2CH2N-), 22.3 (-OCH2CH2CH2SO2-). – HRMS (ESI, positive mode) : Calcd. 
1214.4724 for C65H77NNaO18S, Found 1214.4754 [M+Na]
+ 
. 
 
Compound 34 : 3-[(3-Benzyloxycarbonylamino)propylsulfonyl]propyl (2,3-
di-O-benzyl-4-O-(2,3-dihydroxypropyl)-β-ᴅ-glucopyranosiduronic acid)-
(1→4)-O-2,3,6-tri-O-benzyl-β-ᴅ-glucopyranoside 
 
Formula : C64H75NO18S 
MW : 1178.34 g.mol
-1
 
Rf = 0.4  
Eluent : AcOEt / MeOH : 8 / 2 
Revelator : orcinol  
 
   To a stirred solution of 33 (160 mg, 0.13 mmol, 1 equiv.) and KOH (2.57 mL, 15.43 mmol, 
C = 6.0 M, 115 equiv.) in THF / n-BuOH (V / V : 1 / 1, 2.08 mL) at 0℃, was added very 
carefully H2O2 (3.46 mL (35 wt %), 46.29 mmol, 345 equiv.). The temperature was warmed 
slowly to room temperature and the mixture was stirred for 20 min. After cooling to 0℃, 
H3PO4 (2.57 mL, C = 2.0 M) was added to the reaction until pH = 7. After evaporation in 
vacuo, the residue was diluted by AcOEt (60 mL), and washed with sat. NaCl (30 mL × 2). 
The organic layer was dried over Na2SO4 and concentrated. Chromatography (C18, MeCN / 
H2O, 50 / 50 to 100 / 0 gradient) gave product 34 (138 mg, 87 %, white foam). –       
   = + 
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4.5 (C = 1.0, MeOH). – 1H NMR (360 MHz, CD3OD) : 7.30-7.10 (m, 30H, Ar), 4.96 (d, 1H, 
J = 11.5 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.95 (s, 2H, -NCOOCH2Ar), 4.75-4.69 (m, 2H, 3’-CH2-Ar
II
), 4.69 (d, 
1H, J = 11.0 Hz, 2’-CH2-Ar
II
), 4.67 (d, 1H, J = 11.5 Hz, 2-CH2-Ar
I
), 4.57 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 
2’-CH2-Ar
II
), 4.54 (d, 1H, J = 11.5 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.51 (d, 1H, J = 11.5 Hz, 2-CH2-Ar
I
), 4.49 
(d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 4.44 (d, 1H, J1’-2’ = 8.0 Hz, H1’), 4.32 (d, 1H, J1-2 = 8.0 Hz, 
H1), 4.27 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 3.83 (dd, 1H, J4-5 = 9.5 Hz, J4-3 = 9.5 Hz, H4), 3.82 
(dt, 1H, J = 10.5 Hz, J = 5.5 Hz, -OCH2CH2CH2SO2-), 3.79 (dd, 1H, J6a-6b = 11.5 Hz, J6a-5 = 
3.5 Hz, H6a), 3.76 (dd, 1H, J = 10.0 Hz, J = 5.0 Hz, 4’-OCH2CH(OH)CH2(OH)), 3.65-3.53 (m, 
5H, H6b, H3, -OCH2CH2CH2SO2-, 4’-OCH2CH(OH)CH2(OH), 4’-OCH2CH(OH)CH2(OH)), 
3.51 (d, 1H, J5’-4’ = 9.0 Hz, H5’), 3.49 (dd, 1H, J4’-5’ = 9.0 Hz, J4’-3’ = 9.0 Hz, H4’), 3.46 (dd, 1H, 
J = 11.0 Hz, J = 4.5 Hz, 4’-OCH2CH(OH)CH2(OH)), 3.38 (dd, 1H, J = 11.0 Hz, J = 6.0 Hz, 4’-
OCH2CH(OH)CH2(OH)), 3.33 (dd, 1H, J3’-4’ = 9.0 Hz, J3’-2’ = 8.0 Hz, H3’), 3.32-3.28 (m, 1H, 
H5), 3.23-3.16 (m, 2H, H2’, H2), 3.11-3.05 (m, 2H, -SO2CH2CH2CH2N-), 3.01 (t, 2H, J = 7.5 
Hz, -OCH2CH2CH2SO2-), 2.85 (t, 2H, J = 7.5 Hz, -SO2CH2CH2CH2N-), 2.00-1.89 (m, 2H, -
OCH2CH2CH2SO2-), 1.83-1.72 (m, 2H, -SO2CH2CH2CH2N-). – 
13
C NMR (90 MHz, 
CD3OD) : 171.2 (C=O, C6’), 158.1 (-NCOO-), 140.1, 140.0, 139.9, 139.8, 139.4 (Ar C
IV
), 
129.9, 129.7, 129.5, 129.4, 129.3, 129.2, 129.1, 129.0, 128.9, 128.8, 128.7, 128.6, 128.5 (Ar 
C
III
), 104.1 (C1), 103.6 (C1’), 85.2+85.1 (C3’), 83.3 (C2’, C3), 82.6 (C2), 82.3+82.2 (C4’), 
78.3+78.2 (C5’), 78.0 (C4), 76.1+76.0 (3’-CH2-Ar
II
), 75.9 (3-CH2-Ar
I
), 75.7 (2’-CH2-Ar
II
), 75.7 
(C5, 2-CH2-Ar
I
), 74.9+74.4 (4’-OCH2CH(OH)CH2(OH)), 74.2 (6-CH2-Ar
I
), 72.4+72.0 (4’-
OCH2CH(OH)CH2(OH)), 69.0 (C6), 68.4 (-OCH2CH2CH2SO2-),  67.2 (-NCOOCH2Ar), 
64.0+63.8 (4’-OCH2CH(OH)CH2(OH)), 50.8 (-SO2CH2CH2CH2N-), 50.4 (-
OCH2CH2CH2SO2-), 40.0 (-SO2CH2CH2CH2N-), 23.4 (-OCH2CH2CH2SO2-), 23.3 (-
SO2CH2CH2CH2N-). – HRMS (ESI, negative mode) : Calcd. 1176.4627 for C64H74NO18S, 
Found 1176.4714 [M-H]
-
. 
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Compound 35 : 3-(3-Amino propylsulfonyl)propyl (2,3-di-O-benzyl-4-O-(2,3-
dihydroxypropyl)-β-ᴅ-glucopyranosiduronic acid)-(1→4)-O-2,3,6-tri-O-
benzyl-β-ᴅ-glucopyranoside  
 
Formula : C56H69NO16S 
MW : 1044.21 g.mol
-1
 
Rf = 0.3  
Eluent : AcOEt / i-PrOH / H2O : 4 / 4 / 
0.5, 2 drops NH3·H2O  
Revelator : orcinol  
 
   To a stirred suspension of compound 34 (20 mg, 1.70 × 10
-2
 mmol, 1 equiv.) and palladium 
on charcoal (20 mg (5 wt %)) in MeOH (679 μL), was added piperidine (0.8 μL, 8.49 × 10-3 
mmol, 0.5 equiv.). The reaction was stirred at room temperature for 2.5 h under H2 (ballon). 
After exchange H2 by Ar, the suspension was filtered through cotton, rinsed by MeCN / 
MeOH (V / V, 50 / 50) and concentrated in vacuo. After chromatography (C18, MECN / 
buffer, 30 / 70 to 50 / 50, buffer solution: AcOH-NEt3, C = 20 mM in water) and co-
evaporation with toluene (150 mL × 3), product 35 was obtained (16 mg, 90 %, white crystal). 
–       
   = + 3.5 (C = 1.0, MeOH). – 1H NMR (300 MHz, CD3OD) : 7.45-7.15 (m, 25H, Ar), 
5.11 (d, 1H, J = 11.5 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.84-4.80 (m, 2H, 3’-CH2-Ar
II
), 4.79 (d, 1H, J = 11.5 Hz, 
2’-CH2-Ar
II
), 4.74 (d, 1H, J = 11.5 Hz, 2-CH2-Ar
I
), 4.68 (d, 1H, J = 11.5 Hz, 2’-CH2-Ar
II
), 4.65 
(d, 1H, J = 11.5 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.61 (d, 1H, J = 11.5 Hz, 2-CH2-Ar
I
), 4.55 (d, 1H, J = 11.5 Hz, 
6-CH2-Ar
I
), 4.54 (d, 1H, J1’-2’ = 8.0 Hz, H1’), 4.45 (d, 1H, J1-2 = 7.5 Hz, H1), 4.39 (d, 1H, J = 
11.5 Hz, 6-CH2-Ar
I
), 3.93 (dd, 1H, J4-5 = 9.5 Hz, J4-3 = 9.0 Hz, H4), 3.91 (dt, 1H, J = 10.5 Hz, J 
= 5.0 Hz, -OCH2CH2CH2SO2-), 3.88 (dd, 1H, J6a-6b = 11.5 Hz, J6a-5 = 3.5 Hz, H6a), 3.87 (dd, 
1H, J = 12.0 Hz, J = 3.0 Hz, 4’-OCH2CH(OH)CH2(OH)), 3.77-3.58 (m, 4H, 4’-
OCH2CH(OH)CH2(OH), 4’-OCH2CH(OH)CH2(OH), H5’, H4’), 3.68 (dt, 1H, J = 10.5 Hz, J = 
6.0 Hz, -OCH2CH2CH2SO2-), 3.67 (dd, 1H, J3-4 = 9.0 Hz, J3-2 = 8.5 Hz, H3), 3.61 (dd, 1H, J6b-
6a = 11.5 Hz, J6b-5 = 2.0 Hz, H6b), 3.58 (dd, 1H, J = 12.0 Hz, J = 5.0 Hz, 4’-
OCH2CH(OH)CH2(OH)), 3.48-3.40 (m, 3H, H5, H3’, 4’-OCH2CH(OH)CH2(OH)), 3.35 (dd, 
1H, J2’-3’ = 9.0 Hz, J2’-1’ = 8.0 Hz, H2’), 3.34 (dd, 1H, J2-3 = 8.5 Hz, J2-1 = 7.5 Hz, H2), 3.12 (t, 
2H, J = 7.5 Hz, -OCH2CH2CH2SO2-), 3.00 (t, 2H, J = 7.5 Hz, -SO2CH2CH2CH2NH3
+
), 2.88 (t, 
2H, J = 7.5 Hz, -SO2CH2CH2CH2NH3
+
), 2.10-1.94 (m, 4H, -OCH2CH2CH2SO2-, -
SO2CH2CH2CH2NH3
+
). – 13C NMR (75 MHz, CD3OD) : 169.3 (C=O, C6’), 140.2, 140.1, 
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140.0, 139.3 (Ar C
IV
), 129.8, 129.4, 129.2, 129.0, 128.7, 128.6, 128.3, 128.2 (Ar C
III
), 103.9 
(C1), 103.6 (C1’), 85.2+85.1 (C3’), 83.4 (C3), 83.3 (C2’), 82.5 (C2), 82.3+82.2 (C4’), 78.5+78.4 
(C5’), 77.9 (C4), 76.12+76.08 (3’-CH2-Ar
II
), 75.8 (3-CH2-Ar
I
), 75.7 (2’-CH2-Ar
II
), 75.4 (C5), 
75.3 (2-CH2-Ar
I
), 74.9+74.4 (4’-OCH2CH(OH)CH2(OH)), 74.2 (6-CH2-Ar
I
), 72.5+72.1 (4’-
OCH2CH(OH)CH2(OH)), 68.9 (C6), 68.2 (-OCH2CH2CH2SO2-), 63.8+64.1 (4’-
OCH2CH(OH)CH2(OH)), 50.6 (-OCH2CH2CH2SO2-), 50.1 (-SO2CH2CH2CH2NH3
+
), 39.3 (-
SO2CH2CH2CH2NH3
+
), 23.5 (-OCH2CH2CH2SO2-), 21.7 (-SO2CH2CH2CH2NH3
+
). – HRMS 
(ESI, positive mode) : Calcd. 1066.4216 for C56H69NNaO16S, Found 1066.4229 [M+Na]
+
.  
 
Compound 37 : 3-(3-Azido propylsulfonyl)propyl (2,3-di-O-benzyl-4-O-(2,3-
dihydroxypropyl)-β-ᴅ-glucopyranosiduronic acid)-(1→4)-O-2,3,6-tri-O-
benzyl-β-ᴅ-glucopyranoside 
 
Formula : C56H67N3O16S 
MW : 1070.20 g.mol
-1 
 
Rf = 0.45  
Eluent : AcOEt / i-PrOH / H2O : 4 / 4 / 
0.5,  
2 drops NH3·H2O  
Revelator : orcinol  
 
   To a stirred suspension of 35 (70 mg, 6.70 × 10
-2
 mmol, 1 equiv.), imidazole-1-sulfonyl 
azide hydrochloride (21 mg, 0.10 mmol, 1.5 equiv.) and K2CO3 (19 mg, 0.13 mmol, 2 equiv.) 
in MeOH (670 μL), was added CuSO4·5H2O (1 mg, 4.00 × 10
-3
 mmol, 6 (mol) %). The 
mixture was stirred at room temperature for 4 h and then concentrated. The residue was 
diluted by AcOEt (30 mL), washed with H2O (15 mL) and sat. NH4Cl (15 mL) respectively. 
The organic layer was dried over Na2SO4 and concentrated. Column chromatography (C18, 
MeCN / H2O, 50 / 50 to 60 / 40) gave product 37 (61 mg, 85 %, colorless solid). –       
   = + 
4.0 (C = 1.0, MeOH). – 1H NMR (360 MHz, CD3OD) : 7.47-7.15 (m, 25H, Ar), 5.14 (d, 1H, 
J = 11.5 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.87-4.82 (m, 2H, 3’-CH2-Ar
II
), 4.79 (d, 1H, J = 11.5 Hz, 2’-CH2-Ar
II
), 
4.77 (d, 1H, J = 11.5 Hz, 2-CH2-Ar
I
), 4.69 (d, 1H, J = 11.5 Hz, 2’-CH2-Ar
II
), 4.68 (d, 1H, J = 
11.5 Hz, 3-CH2-Ar
I
), 4.64 (d, 1H, J = 11.5 Hz, 2-CH2-Ar
I
), 4.57 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 6-CH2-
Ar
I
), 4.56 (d, 1H, J1’-2’ = 7.5 Hz, H1’), 4.43 (d, 1H, J1-2 = 8.0 Hz, H1), 4.41 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 
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6-CH2-Ar
I
), 3.94 (dt, 1H, J = 11.0 Hz, J = 5.5 Hz, -OCH2CH2CH2SO2-), 3.93 (dd, 1H, J4-5 = 
9.0 Hz, J4-3 = 9.0 Hz, H4), 3.89 (dd, 1H, J6a-6b = 11.0 Hz, J6a-5 = 3.5 Hz, H6a), 3.88 (dd, 1H, J = 
10.0 Hz, J = 3.0 Hz, 4’-OCH2CH(OH)CH2(OH)), 3.77-3.60 (m, 6H, -OCH2CH2CH2SO2-, 4’-
OCH2CH(OH)CH2(OH), 4’-OCH2CH(OH)CH2(OH), H5’, H4’, H3), 3.70 (dd, 1H, J6b-6a = 11.0 
Hz, J6b-5 = 1.5 Hz, H6b), 3.59 (dd, 1H, J = 12.0 Hz, J = 3.0 Hz, 4’-OCH2CH(OH)CH2(OH)), 
3.47 (dd, 1H, J = 12.0 Hz, J = 4.0 Hz, 4’-OCH2CH(OH)CH2(OH)), 3.46-3.42 (m, 1H, H5), 
3.46 (dd, 1H, J3’-4’ = 9.0 Hz, J3’-2’ = 8.0 Hz, H3’), 3.40 (t, 2H, J = 7.0 Hz, -SO2CH2CH2CH2N3), 
3.35 (dd, 1H, J2’-3’ = 8.0 Hz, J2’-1’ = 8.0 Hz, H2’), 3.29 (dd, 1H, J2-3 = 8.0 Hz, J2-1 = 8.0 Hz, H2), 
3.14 (t, 2H, J = 7.5 Hz, -OCH2CH2CH2SO2-), 3.00 (t, 2H, J = 7.0 Hz, -SO2CH2CH2CH2N3), 
2.07 (m, 2H, J = 7.0 Hz, -OCH2CH2CH2SO2-), 1.93 (m, 2H, J = 7.0 Hz, -SO2CH2CH2CH2N3).  
– 13C NMR (75 MHz, CD3OD) : 169.3 (C=O, C6’), 138.9, 138.7, 138.6, 138.5, 138.0 (Ar C
IV
), 
128.6, 128.3, 128.0, 127.9, 127.8, 127.6, 127.5, 127.2, 127.0 (Ar C
III
), 103.0 (C1), 102.6 (C1’), 
83.9+83.8 (C3’), 82.4 (C3), 82.1 (C2’), 81.4 (C2), 80.9 (C4’), 77.0 (C4), 76.5 (C5’), 75.1 (3’-CH2-
Ar
II
), 75.0 (3-CH2-Ar
I
), 74.6 (2’-CH2-Ar
II
), 74.5 (C5), 74.4 (2-CH2-Ar
I
), 73.8+73.5 (4’-
OCH2CH(OH)CH2(OH)), 73.0 (6-CH2-Ar
I
), 71.3+71.0 (4’-OCH2CH(OH)CH2(OH)), 67.7 (C6), 
67.3 (-OCH2CH2CH2SO2-), 63.0+62.8 (4’-OCH2CH(OH)CH2(OH)), 49.4 (-
OCH2CH2CH2SO2-, -SO2CH2CH2CH2N3), 49.3 (-SO2CH2CH2CH2N3), 22.2 (-
OCH2CH2CH2SO2-), 21.4 (-SO2CH2CH2CH2N3). – HRMS (ESI, positive mode) : Calcd. 
1092.4112 for C56H67N3NaO16S, Found 1092.4134 [M+Na]
+
; (ESI, negative mode) :
 
Calcd. 
1068.4177 for C56H66N3O16S, Found 1068.4169 [M-H]
-
. 
 
Compound 38 : Benzyl 2-O-allyl-3-O-benzoyl-4,6-O-benzylidene-β-ᴅ-
glucopyranoside  
 
Formula : C30H30O7 
MW : 502.56 g.mol
-1
 
Rf = 0.6  
Eluent : AcOEt / Petroleum Ether : 3 / 7  
Revelator : 5 % H2SO4   
 
Obtained as a white crystal (54 mg, quantitative) using the general procedure B from 
benzyl 3-O-benzoyl-4,6-O-benzylidene-β-ᴅ-glucopyranoside (50 mg, 0.108 mmol, 1 equiv.). 
–       
   = + 70.0 (C = 1.0, CHCl3). – 
1
H NMR (360 MHz, CDCl3) : 8.02-7.99 (m, 2H, 4,6-Ar), 
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7.51-7.16 (m, 13H, Ar), 5.73 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 10.5 Hz, 6.0 Hz, 5.5 Hz, -
OCH2CH=CH2), 5.43 (s, 1H, 4,6-CH-Ar), 5.09 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, 
-OCH2CH=CH2), 5.05 (dd, 1H, J3-4 = 4.0 Hz, J3-2 = 10.0 Hz, H3), 4.96 (dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 
2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 4.94 (d, 1H, J = 12.0 Hz, 1-CH2-Ar), 4.61 (d, 1H, J 
= 12.0 Hz, 1-CH2-Ar), 4.52 (d, 1H, J1-2 = 8.0 Hz, H1), 4.40 (dd, 1H, J4-5 = 1.0 Hz, J4-3 = 4.0 Hz, 
H4), 4.30 (dddd, 1H, J = 12.5 Hz, 5.5 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -OCH2CH=CH2), 4.30 (dd, 1H, J6a-
6b = 12.5 Hz, J6a-5 = 1.5 Hz, H6a), 4.11 (dddd, 1H, J = 12.5 Hz, 6.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, -
OCH2CH=CH2), 4.01 (dd, 1H, J6b-6a = 12.5 Hz, J6b-5 = 1.5 Hz, H6b), 3.88 (dd, 1H, J2-3 = 10.0 
Hz, J2-1 = 8.0 Hz, H2), 3.46 (ddd, 1H, J5-6a = 1.5 Hz, J5-6b = 1.5 Hz, J5-4 = 1.0 Hz, H5). – 
13
C 
NMR (90 MHz, CDCl3) : 166.2 (C=O), 137.8 (1-Ar C
IV
), 137.5 (4,6-Ar C
IV
), 134.9 (-
OCH2CH=CH2), 133.1 (3-Ar C
IV
), 130.0, 129.8, 128.8, 128.4, 128.3, 128.0, 127.8, 127.7 (Ar 
C
III
), 126.2 (4,6-Ar C
III
), 116.7 (-OCH2CH=CH2), 102.6 (C1), 100.7 (4,6-CH-Ar), 75.8 (C2), 
74.1 (C3), 73.9 (C4), 73.8 (-OCH2CH=CH2), 70.9 (1-CH2-Ar), 69.1 (C6), 66.3 (C5). – HRMS 
(ESI, positive mode) : Calcd. 525.1874 for C30H30NaO7, Found 525.1884 [M+Na]
+
; Calcd. 
503.2042 for C30H31O7, Found 503.2064 [M+H]
+
. 
 
Compound 39 : 3-[(3-Benzyloxycarbonylamino)propylsulfonyl]propyl 
(methyl 2-O-acetyl-3-O-benzyl-4-O-(4-methoxybenzyl)-α-ʟ-
idopyranosyluronate)-(1→4)-O-(6-O-acetyl-2-azido-3-O-benzyl-2-deoxy-α-
ᴅ-glucopyranosyl)-(1→4)-O-(methyl 2-O-acetyl-3-O-benzyl-α-ʟ-
idopyranosyluronate)-(1→4)-O-6-O-acetyl-2-azido-3-O-benzyl-2-deoxy-α-ᴅ-
glucopyranoside  
 
Formula : C84H99N7O30S 
MW : 1718.78 g.mol
-1
 
Rf = 0.3  
Eluent : AcOEt / Petroleum 
Ether : 6 / 4   
Revelator : orcinol 
 
The starting compound 37 (210 mg, 0.125 mmol, 1 equiv.) was treated as described for the 
preparation of 10. Flash chromatography (Petroleum Ether / AcOEt, 40 / 60) gave product 39 
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(180 mg, 84 %, white foam). –       
   = + 15.5 (C = 1.0, CHCl3). – 
1
H NMR (300 MHz, 
CDCl3) : 7.32-7.17 (m, 25H, Ar), 7.05 (d, 2H, J = 8.5 Hz, Ar-H (4D-PMB)), 6.75 (d, 2H, J = 
8.5 Hz, Ar-H (4D-PMB)), 5.21 (d, 1H, J1,2 = 5.5 Hz, H-1
B
), 5.20 (d, 1H, J1,2 = 3.5 Hz, H-1
D
), 
5.13 (t, 1H, J = 6.5 Hz, NH-Cbz ), 5.00 (s, 2H, CH2, Cbz), 4.85 (dd, 1H, J2,3 = 4.5 Hz, J2,1 = 
3.5 Hz, H-2
D
), 4.84 (d, 1H, J1,2 = 3.5 Hz, H-1
C
), 4.85-4.78 (br, 2H, -CH2Ar), 4.81 (d, 1H, J1,2 
= 3.5 Hz, H-1
A
), 4.79 (dd, 1H, J2,3 = 5.5 Hz, J2,1 = 5.5 Hz, H-2
B
), 4.66 (s, 2H, -CH2Ar), 4.62 
(d, 1H, J = 10.5 Hz, -CH2Ar), 4.59 (s, 2H, -CH2Ar), 4.58 (d, 1H, J5,4 = 4.0 Hz, H-5
D
), 4.55 (d, 
1H, J = 10.5 Hz, -CH2Ar), 4.52 (d, 1H, J5,4 = 4.5 Hz, H-5
B
), 4.39-4.34 (br, 2H, 4D-CH2-Ar), 
4.34 (dd, 1H, J6a,6b = 12.5 Hz, J6a,5 = 3.0 Hz, H-6a
A
), 4.27 (dd, 1H, J6a,6b = 12.5 Hz, J6a,5 = 2.0 
Hz, H-6a
C
), 4.15 (dd, 1H, J6b,6a = 12.5 Hz, J6b,5 = 3.0 Hz, H-6b
A
), 4.08 (dd, 1H, J6b,6a = 12.5 Hz, 
J6b,5 = 3.0 Hz, H-6b
C
), 3.91 (dd, 1H, J4,3 = 5.0 Hz, J4,5 = 4.0 Hz, H-4
D
), 3.88 (dd, 1H, J4,3 = 9.0 
Hz, J4,5 = 10.0 Hz, H-4
C
), 3.84 (dd, 1H, J3,4 = 5.0 Hz, J3,2 = 4.5 Hz, H-3
D
), 3.82-3.74 (m, 4H, 
H-3
A
, H-4
A
, H-5
A
, H-a), 3.74-3.69 (m with s at δ = 3.71, 5H, H-4B, H-5C, CH3O-PMB), 3.68 
(dd, 1H, J3,2 = 5.5 Hz, J3,4 = 6.0 Hz, H-3
B
), 3.56 (dd, 1H, J3,2 = 10.5 Hz, J3,4 = 9.0 Hz, H-3
C
), 
3.51-3.47 (br, 1H, H-a), 3.48 (s, 3H, COOMe
B
), 3.44 (s, 3H, COOMe
D
), 3.29-3.25 (br, 2H, H-
f), 3.28 (dd, 1H, J2,3 = 10.0 Hz, J2,1 = 3.5 Hz, H-2
A
), 3.22 (dd, 1H, J2,3 = 10.5 Hz, J2,1 = 3.5 Hz, 
H-2
C
), 3.10-3.00 (br, 2H, H-c), 2.99-2.89 (br, 2H, H-d), 2.14-2.05 (br, 2H, H-b), 2.04 (s, 3H, 
CH3CO-), 2.01-1.93 (br, 2H, H-e), 1.97 (s, 3H, CH3CO-), 1.95 (s, 3H, CH3CO-), 1.94 (s, 3H, 
CH3CO-). – 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) : 170.5, 169.7, 169.8, 169.6, 169.3 (C=O), 159.4 
(Cquat-OMe, PMB), 156.5 (C=O, Cbz), 137.7, 137.6, 137.2 (Cquat arom), 136.2 (Cquat arom, Cbz), 
129.5 (Cortho, PMB), 129.2 (Cquat, PMB), 128.4, 128.3, 128.1, 128.0, 127.9, 127.7, 127.6, 
127.5, 127.4 (Carom ), 113.6 (Cmeta, PMB), 97.9 (C-1
D
), 97.7 (C-1
B
), 97.6 (C-1
A
), 97.4 (C-1
C
), 
78.0 (C-3
A
), 77.7 (C-3
C
), 75.7 (C-4
A
), 75.4 (C-4
C
, C-3
B
), 75.1 (C-4
B
), 74.8 (-CH2Ar), 74.7 (-
CH2Ar), 74.1 (C-3
D
), 73.5 (-CH2Ar), 73.4 (-CH2Ar), 72.9 (C-4
D
), 72.5 (4D-CH2-Ar), 71.1 (C-
5
B
), 70.9 (C-2
B
), 69.7 (C-5
D
), 69.6 (C-5
C
), 69.3 (C-2
D
), 69.2 (C-5
A
), 66.7 (CH2, Cbz), 65.9 (C-
a), 63.0 (C-2
A
), 62.7 (C-2
C
), 61.9 (C-6
A
), 61.5 (C-6
C
), 55.2 (CH3O-PMB), 51.9 (CH3, 
COOMe
D
), 51.7 (CH3, COOMe
B
), 50.3 (C-d), 49.5 (C-c), 39.3 (C-f), 22.6 (C-e), 21.9 (C-b), 
20.7, 20.6, 20.5 (CH3, OAc). – HRMS (ESI, positive mode) : Calcd. 1740.6044 for 
C84H99N7NaO30S, Found 1740.6049 [M+Na]
+
; Calcd. 881.7981 for C84H99N7Na2O30S, Found 
881.7971 [M+2Na]
2+
/2. 
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Compound 40 : 3-[(3-Benzyloxycarbonylamino)propylsulfonyl]propyl 
(methyl 2-O-acetyl-3-O-benzyl-α-ʟ-idopyranosyluronate)-(1→4)-O-(6-O-
acetyl-2-azido-3-O-benzyl-2-deoxy-α-ᴅ-glucopyranosyl)-(1→4)-O-(methyl 2-
O-acetyl-3-O-benzyl-α-ʟ-idopyranosyluronate)-(1→4)-O-6-O-acetyl-2-azido-
3-O-benzyl-2-deoxy-α-ᴅ-glucopyranoside  
 
Formula : 
C76H91N7O29S 
MW :  
1598.63 g.mol
-1
 
Rf = 0.3 
Eluent :  
AcOEt / Petroleum 
Ether : 7 / 3  
Revelator : orcinol 
 
   Compound 39 (170 mg, 0.1 mmol, 1 equiv.) was treated as described for the preparation of 
8. Flash chromatography (Petroleum Ether / AcOEt, 45 / 55 to 30 / 70 gradient) gave product 
40 (147 mg, 93 %, white foam). –       
   = + 22.5 (C = 1.0, CHCl3). – 
1
H NMR (360 MHz, 
CDCl3) : 7.33-7.16 (m, 25H, Ar), 5.17 (d, 1H, J1,2 = 3.5 Hz, H-1
B
), 5.08-5.02 (br, 1H, NH-
Cbz ), 5.01 (s, 2H, CH2, Cbz), 5.00 (d, 1H, J1,2 = 1.5 Hz, H-1
D
), 4.86 (d, 1H, J1,2 = 3.5 Hz, H-
1
C
), 4.85 (dd, 1H, J2,3 = 4.5 Hz, J2,1 = 3.5 Hz, H-2
B
), 4.82-4.79 (br, 1H, -CH2Ar), 4.81 (dd, 1H, 
J2,3 = 3.5 Hz, J2,1 = 1.5 Hz, H-2
D
), 4.80 (d, 1H, J1,2 = 3.5 Hz, H-1
A
), 4.76 (d, 1H, J5,4 = 2.5 Hz, 
H-5
D
), 4.71 (d, 1H, J = 11.0 Hz, -CH2Ar), 4.69 (d, 1H, J = 11.5 Hz, -CH2Ar), 4.66 (d, 1H, J5,4 
= 4.0 Hz, H-5
B
), 4.64 (d, 2H, J = 12.0 Hz, -CH2Ar), 4.63 (d, 1H, J = 11.0 Hz, -CH2Ar), 4.56 
(d, 1H, J = 11.5 Hz, -CH2Ar), 4.55 (d, 1H, J = 11.0 Hz, -CH2Ar), 4.36-4.29 (br, 2H, J6a,6b = 
12.5 Hz, H-6a
A
, H-6a
C
), 4.17 (dd, 1H, J6b,6a = 12.5 Hz, J6b,5 = 3.5 Hz, H-6b
A
), 4.11 (dd, 1H, 
J6b,6a = 12.5 Hz, J6b,5 = 3.0 Hz, H-6b
C
), 3.93 (dd, 1H, J4,3 = 5.0 Hz, J4,5 = 4.0 Hz, H-4
B
), 3.91-
3.86 (br, 1H, H-4
D
), 3.84 (dd, 1H, J3,2 = 4.5 Hz, J3,4 = 5.0 Hz, H-3
B
), 3.82-3.70 (m, 6H, H-5
A
, 
H-5
C
, H-4
A
, H-3
A
, H-4
C
, H-a), 3.64 (dd, 1H, J3,4 = 4.0 Hz, J3,2 = 3.5 Hz, H-3
D
), 3.59 (dd, 1H, 
J3,2 = 10.0 Hz, J3,4 = 8.5 Hz, H-3
C
), 3.53-3.47 (br d, 1H, H-a), 3.42 (s, 3H, COOMe
D
), 3.39 (s, 
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3H, COOMe
B
), 3.32-3.27 (br, 2H, H-f), 3.28 (dd, 1H, J2,3 = 10.0 Hz, J2,1 = 3.5 Hz, H-2
A
), 3.21 
(dd, 1H, J2,3 = 10.0 Hz, J2,1 = 3.5 Hz, H-2
C
), 3.11-3.01 (br, 2H, H-c), 3.00-2.90 (br, 2H, H-d), 
2.56 (d, J = 10.5 Hz, 1H, -OH), 2.14-2.07 (br, 2H, H-b), 2.04-1.95 (br, 2H, H-e), 2.03 (s, 3H, 
CH3CO-), 2.00 (s, 3H, CH3CO-), 1.99 (s, 3H, CH3CO-), 1.97 (s, 3H, CH3CO-). – 
13
C NMR 
(90 MHz, CDCl3) : 170.6, 170.4, 169.9, 169.1 (C=O, OAc), 169.4 (C=O, COOMe
D
), 169.2 
(C=O, COOMe
B
), 156.7 (C=O, Cbz), 137.7, 137.5, 137.2, 137.1 (Cquat arom), 136.3 (Cquat arom, 
Cbz), 128.6, 128.5, 128.2, 128.1, 128.0, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.4 (Carom), 98.1 (C-1
B
, 
C-1
D
), 97.7 (C-1
A
), 97.3 (C-1
C
), 78.1 (C-3
C
), 78.1 (C-3
A
), 75.6 (C-4
A
), 74.9 (C-3
D
), 74.8 (C-
4
C
), 74.7 (-CH2Ar), 74.3 (-CH2Ar), 73.6 (C-3
B
), 73.3 (-CH2Ar), 72.7 (-CH2Ar), 72.6 (C-4
B
), 
69.8 (C-5
C
), 69.4 (C-5
A
), 69.3 (C-5
B
), 69.0 (C-2
B
), 68.9 (C-5
D
), 67.9 (C-2
D
), 67.7 (C-4
D
), 66.8 
(CH2, Cbz), 66.0 (C-a), 63.2 (C-2
A
, C-2
C
), 62.1 (C-6
A
), 61.7 (C-6
C
), 52.0 (CH3, COOMe), 
51.8 (CH3, COOMe), 50.4 (C-d), 49.7 (C-c), 39.3 (C-f), 22.6 (C-e), 22.0 (C-b), 20.8, 20.7 
(CH3, OAc). – HRMS (ESI, positive mode) : Calcd. 1620.5474 for C76H91N7NaO29S, Found 
1620.5463 [M+Na]
+
; Calcd. 821.7683 for C76H91N7Na2O29S, Found 821.7692 [M+2Na]
2+
/2. 
 
Compound 41 : 3-[(3-Benzyloxycarbonylamino)propylsulfonyl]propyl 
(methyl 2-O-acetyl-4-O-allyl-3-O-benzyl-α-ʟ-idopyranosyluronate)-(1→4)-
O-(6-O-acetyl-2-azido-3-O-benzyl-2-deoxy-α-ᴅ-glucopyranosyl)-(1→4)-O-
(methyl 2-O-acetyl-3-O-benzyl-α-ʟ-idopyranosyluronate)-(1→4)-O-6-O-
acetyl-2-azido-3-O-benzyl-2-deoxy-α-ᴅ-glucopyranoside  
 
Formula : 
C79H95N7O29S 
MW :  
1638.69 g.mol
-1
 
Rf = 0.2 
Eluent :  
AcOEt / Petroleum 
Ether : 6 / 4  
Revelator : orcinol 
 
   Compound 40 (105 mg, 6.6 × 10
-2
 mmol, 1 equiv.) was treated with 19 (12.5 mg, 1.2 equiv.) 
as described for the preparation of 21. Flash chromatography (Petroleum Ether / AcOEt, 40 / 
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60 to 0 / 100 gradient) gave product 41 (70 mg, 65 %, colorless liquid), the recovery starting 
compound 40 (30 mg, conversion rate 71 %). The diallyl product (2 mg, 2 %, white solid) was 
obtained and confirmed by mass spectra : HRMS (ESI, positive mode) : Calcd. 1700.6150 for 
C82H99N7NaO29S, Found 1700.6100 [M+Na]
+
. –       
   = + 14.5 (C = 1.0, CHCl3). – 
1
H 
NMR (300 MHz, CDCl3) : 7.30-7.18 (m, 25H, Ar), 5.71 (dddd, 1H, J8,9a = 17.5 Hz, J8,9b = 
10.5 Hz, J8,7a = 5.5 Hz, J8,7b = 5.5 Hz, H-8), 5.21 (br d, 2H, H-1
D
, H-1
B
), 5.12 (dddd, 1H, J9a,8 
= 17.5 Hz, J9a,9b = 1.5 Hz, J9a,7a = 1.5 Hz, J9a,7b = 1.0 Hz, H-9a), 5.08 (dddd, 1H, J9b,8 = 10.5 
Hz, J9b,9a = 1.5 Hz, J9b,7a = 1.0 Hz, J9b,7b = 1.0 Hz, H-9b), 5.06-5.02 (br, 1H, NH-Cbz ), 5.01 (s, 
2H, CH2, Cbz), 4.87 (d, 1H, J2,1 = 3.5 Hz, H-2
D
), 4.85 (d, 1H, J1,2 = 3.5 Hz, H-1
C
), 4.84 (d, 2H, 
J = 10.0 Hz, -CH2Ar), 4.82 (d, 1H, J2,1 = 5.0 Hz, H-2
B
), 4.80 (d, 1H, J1,2 = 4.0 Hz, H-1
A
), 4.67 
(s, 2H, -CH2Ar), 4.63 (s, 2H, -CH2Ar), 4.63 (d, 1H, J = 10.5 Hz, -CH2Ar), 4.58 (d, 1H, J5,4 = 
4.5 Hz, H-5
D
), 4.57 (d, 1H, J = 10.5 Hz, -CH2Ar), 4.55 (d, 1H, J5,4 = 5.0 Hz, H-5
B
), 4.34 (dd, 
1H, J6a,6b = 12.5 Hz, J6a,5 = 1.5 Hz, H-6a
A
), 4.28 (dd, 1H, J6a,6b = 12.5 Hz, J6a,5 = 1.5 Hz, H-6a
C
), 
4.16 (dd, 1H, J6b,6a = 12.5 Hz, J6b,5 = 3.5 Hz, H-6b
A
), 4.10 (dd, 1H, J6b,6a = 12.5 Hz, J6b,5 = 3.5 
Hz, H-6b
C
), 3.94-3.86 (m, 4H, H-4
D
, H-4
C
, H-7), 3.85 (dd, 1H, J3,4 = 4.5 Hz, J3,2 = 3.5 Hz, H-
3
D
), 3.84-3.81 (m, 1H, H-a), 3.80-3.67 (m, 6H, H-5
A
, H-5
C
, H-4
A
, H-4
B
, H-3
A
, H-3
B
), 3.58 (dd, 
1H, J3,2 = 10.0 Hz, J3,4 = 9.0 Hz, H-3
C
), 3.53 (s, 3H, COOMe
B
), 3.52-3.48 (br, 1H, H-a), 3.46 
(s, 3H, COOMe
D
), 3.34-3.26 (br, 2H, H-f), 3.28 (dd, 1H, J2,3 = 10.0 Hz, J2,1 = 4.0 Hz, H-2
A
), 
3.23 (dd, 1H, J2,3 = 10.0 Hz, J2,1 = 3.5 Hz, H-2
C
), 3.11-3.02 (br, 2H, H-c), 3.01-2.92 (br, 2H, 
H-d), 2.15-2.08 (br, 2H, H-b), 2.05 (s, 3H, CH3CO-), 2.04-1.97 (br, 2H, H-e), 2.01 (s, 3H, 
CH3CO-), 1.98 (s, 3H, CH3CO-), 1.95 (s, 3H, CH3CO-). – 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) : 
170.6, 169.9, 169.7 (C=O, OAc), 169.9 (C=O, COOMe
B
), 169.4 (C=O, COOMe
D
), 156.5 
(C=O, Cbz), 137.8, 137.7, 137.3 (Cquat arom), 136.3 (Cquat arom, Cbz), 134.0 (C-8), 128.5, 128.4, 
128.2, 128.1, 128.0, 127.82, 127.8, 127.7, 127.6 (Carom), 117.6 (C-9), 98.0, 97.5 (C-1
B
, C-1
D
), 
97.8 (C-1
A
), 97.7 (C-1
C
), 78.0 (C-3
A
), 77.8 (C-3
C
), 75.8 (C-3
B
), 75.5 (C-4
C
, C-4
A
, C-4
B
), 74.9 
(CH2Ph), 74.8 (CH2Ph), 74.3 (C-3
D
), 73.6 (CH2Ph), 73.0 (C-4
D
), 71.8 (C-7), 71.1 (C-5
B
), 70.9 
(C-2
B
), 69.8 (C-5
D
), 69.6 (C-5
C
), 69.4 (C-2
D
), 69.3 (C-5
A
), 66.8 (CH2, Cbz), 66.0 (C-a), 63.1 
(C-2
A
), 62.8 (C-2
C
), 62.0 (C-6
A
), 61.6 (C-6
C
), 52.0 (CH3, COOMe
D
), 51.8 (CH3, COOMe
B
), 
50.3 (C-d), 49.6 (C-c), 39.3 (C-f), 22.6 (C-e), 22.0 (C-b), 20.8, 20.7 (CH3, OAc). – HRMS 
(ESI, positive mode) : Calcd. 1660.5755 for C79H95N7NaO29S, Found 1660.5787 [M+Na]
+
; 
Calcd. 841.7848 for C79H95N7Na2O29S, Found 841.7840 [M+2Na]
2+
/2. 
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Compound 42 : 3-[(3-Benzyloxycarbonylamino)propylsulfonyl]propyl 
(methyl 4-O-allyl-3-O-benzyl-α-ʟ-idopyranosyluronate)-(1→4)-O-(2-azido-
3-O-benzyl-2-deoxy-α-ᴅ-glucopyranosyl)-(1→4)-O-(methyl 3-O-benzyl-α-ʟ-
idopyranosyluronate)-(1→4)-O-2-azido-3-O-benzyl-2-deoxy-α-ᴅ-
glucopyranoside   
 
Formula :  
C71H87N7O25S 
MW :  
1470.55 g.mol
-1
 
Rf = 0.5 
Eluent : MeOH / 
DCM : 1 / 9  
Revelator : orcinol 
 
   To a stirred solution of compound 41 (95 mg, 5.8× 10
-2
 mmol, 1 equiv.) in MeOH (5.8 mL), 
was added K2CO3 (6.4 mg, 0.8 equiv.). The mixture was stirred at room temperature for 2 h 
and then neutralized by Dowex H
+
 resin, filtered and concentrated in vacuo. Flash 
chromatography (DCM / MeOH, 98 / 2) gave product 42 (73 mg, 86 %, white foam). –      
   
= + 16.5 (C = 1.0, CHCl3). – 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) : 7.33-7.11 (m, 25H, Ar), 5.66 
(dddd, 1H, J8,9a = 17.5 Hz, J8,9b = 10.5 Hz, J8,7a = 6.0 Hz, J8,7b = 5.5 Hz, H-8), 5.20 (d, 1H, J1,2 
= 1.5 Hz, H-1
D
), 5.15 (d, 1H, J1,2 = 2.5 Hz, H-1
B
), 5.09 (dddd, 1H, J9a,8 = 17.5 Hz, J9a,9b = 1.5 
Hz, J9a,7a = 1.5 Hz, J9a,7b = 1.0 Hz, H-9a), 5.06 (dddd, 1H, J9b,8 = 10.5 Hz, J9b,9a = 1.5 Hz, J9b,7a 
= 1.0 Hz, J9b,7b = 1.0 Hz, H-9b), 5.05-5.02 (br d, 1H, NH-Cbz ), 5.01 (s, 2H, CH2, Cbz), 4.89 
(d, 1H, J1,2 = 3.5 Hz, H-1
C
), 4.84-4.80 (br, 2H, H-5
D
, H-1
A
), 4.70 (d, 1H, J = 11.5 Hz, -
CH2Ar), 4.67 (d, 2H, J = 11.5 Hz, -CH2Ar), 4.63 (d, 1H, J5,4 = 4.5 Hz, H-5
B
), 4.60 (d, 1H, J = 
12.5 Hz, -CH2Ar), 4.56 (d, 1H, J = 10.0 Hz, -CH2Ar), 4.54 (d, 1H, J = 11.0 Hz, -CH2Ar), 4.53 
(d, 1H, J = 12.5 Hz, -CH2Ar), 4.49 (d, 1H, J = 12.5 Hz, -CH2Ar), 4.00-3.96 (m, 1H, H-4
D
), 
3.93-3.85 (m, 3H, H-4
A
, H-7), 3.83-3.61 (m, 12H, H-5
A
, H-4
C
, H-4
B
, H-3
A
, H-3
B
, H-3
D
, H-2
D
, 
H-6
C
, H-6
A
, H-a), 3.54-3.47 (m, 1H, H-a), 3.61-3.55 (m, 1H, H-2
B
), 3.53 (dd, 1H, J3,2 = 10.0 
Hz, J3,4 = 9.5 Hz, H-3
C
), 3.44 (dd, 1H, J2,3 = 10.0 Hz, J2,1 = 3.5 Hz, H-2
C
), 3.41-3.36 (m, 1H, 
H-5
C
), 3.38 (s, 3H, COOMe
B
), 3.33-3.23 (m, 2H, H-f), 3.30 (s, 3H, COOMe
D
), 3.29 (dd, 1H, 
J2,3 = 10.0 Hz, J2,1 = 3.5 Hz, H-2
A
), 3.13-3.00 (m, 2H, H-c), 3.01-2.90 (m, 2H, H-d), 2.49-2.24 
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(br, 2H, -OH), 2.17-2.04 (m, 2H, H-b), 2.04-1.92 (m, 2H, H-e). – 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3) : 169.6 (C=O, COOMe
B
), 169.4 (C=O, COOMe
D
), 156.6 (C=O, Cbz), 137.8, 137.7, 
137.4, 137.2 (Cquat arom), 136.3 (Cquat arom, Cbz), 133.5 (C-8), 128.6, 128.5, 128.2, 128.1, 128.0, 
127.3, 127.2, 127.1 (Carom), 118.2 (C-9), 100.9 (C-1
D
), 100.7 (C-1
B
), 97.9 (C-1
A
), 95.6 (C-1
C
), 
79.1 (C-3
C
), 78.2 (C-3
A
), 75.1 (C-4
B
), 74.8 (-CH2Ar), 74.4 (C-3
D
), 74.5 (C-4
A
), 74.3 (-CH2Ar), 
73.5 (C-4
C
, C-3
B
), 72.6 (-CH2Ar), 72.5 (-CH2Ar, C-5
C
), 72.2 (C-4
D
), 72.0 (C-5
A
), 71.9 (C-7), 
68.4 (C-5
B
), 67.9 (C-5
D
), 67.7 (C-2
B
), 67.4 (C-2
D
), 66.8 (CH2, Cbz), 66.0 (C-a), 63.9 (C-2
C
), 
63.4 (C-2
A
), 61.4 (C-6
A
), 61.0 (C-6
C
), 52.0 (CH3, COOMe
D
), 51.8 (CH3, COOMe
B
), 50.2 (C-
d), 49.8 (C-c), 39.3 (C-f), 22.5 (C-e), 22.1 (C-b). – HRMS (ESI, positive mode) : Calcd. 
1492.5387 for C71H87N7NaO25S, Found 1492.5365 [M+Na]
+
; Calcd. 757.7607 for 
C71H87N7Na2O25S, Found 757.7628 [M+2Na]
2+
/2.   
 
Compound 43 : 3-[(3-Benzyloxycarbonylamino)propylsulfonyl]propyl 
(methyl 4-O-allyl-3-O-benzyl-α-ʟ-idopyranosyluronate)-(1→4)-O-(2-amino-
3-O-benzyl-2-deoxy-α-ᴅ-glucopyranosyl)-(1→4)-O-(methyl 3-O-benzyl-α-ʟ-
idopyranosyluronate)-(1→4)-O-2-amino-3-O-benzyl-2-deoxy-α-ᴅ-
glucopyranoside  
 
Formula : 
C71H91N3O25S 
MW :  
1418.55 g.mol
-1
 
Rf = 0.4 
Eluent : MeOH / 
DCM : 1 / 9  
Revelator : orcinol  
 
   To a stirred solution of 42 (70 mg, 47.6 µM, 1 equiv.) and dry triethylamine (106 µL, 16 
equiv.) in MeOH (476 µL), was added propane-1,3-dithiol (76.5 µL, 16 equiv.). The mixture 
was stirred at room temperature for 2 days with protection from light. After filtering through 
Sephadex LH-20 chromatography (DCM / MeOH, 50 / 50 with 0.1 % Et3N) to remove excess 
thiol and its side products, the fractions were concentrated. Flash chromatography on silica 
(DCM / MeOH, 90 / 10) gave product 43 (63 mg, 93 %, white solid). – HRMS (ESI, positive 
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mode) : Calcd. 1440.5655 for C71H91N3NaO25S, Found 1440.5555 [M+Na]
+
; Calcd. 
1418.5820 for C71H92N3O25S, Found 1418.5735 [M+H]
+
; Calcd. 720.7818 for 
C71H92N3NaO25S, Found 720.7814 [M+Na+H]
2+
/2; Calcd. 709.7903 for C71H93N3NaO25S, 
Found 709.7904 [M+2H]
2+
/2.   
 
Compound 44 : 3-[(3-Benzyloxycarbonylamino)propylsulfonyl]propyl 
(methyl 4-O-allyl-3-O-benzyl-2-O-sulfonato-α-ʟ-idopyranosyluronate)-
(1→4)-O-(3-O-benzyl-2-deoxy-2-sulfonamino-6-O-sulfonato-α-ᴅ-
glucopyranosyl)-(1→4)-O-(methyl 3-O-benzyl-2-O-sulfonato-α-ʟ-
idopyranosyluronate)-(1→4)-O-3-O-benzyl-2-deoxy-2-sulfonamino-6-O-
sulfonato-α-ᴅ-glucopyranoside hexasodium salt 
 
Formula : 
C71H85N3Na6O43S7 
MW :  
2030.82 g.mol
-1
 
 
 
To a stirred solution of 43 (60 mg, 42.3 µM, 1 equiv.) in pyridine (4.2 mL), was added 
sulfur trioxide pyridine complex (202.1 mg, 30 equiv.). The mixture was stirred at room 
temperature for 24 h and then heated to 55℃ for additional 24 h. The reaction was quenched 
by MeOH (93 µL, 54 equiv.) and Et3N (318 µL, 54 equiv.) and kept stirring for another 1 h. 
After purification with Sephadex LH-20 (DCM / MeOH, 50 / 50 with 0.1 % Et3N), ion 
exchange with BioRad AG50W-X8 200 (Na
+
) resin and lyophilisation, the product 44 was 
obtained as white solid (86 %). – HRMS (ESI, positive mode) : the sample analysed was in 
form of Et3N salt : Calcd. 1253.0246 for C107H183N9O43S7, Found 1253.0222 [M+2H]
2+
/2; 
Calcd. 1264.0157 for C107H182N9NaO43S7, Found 1264.0132 [M+Na+H]
2+
/2.  
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Compound 45 : 3-[(3-Benzyloxycarbonylamino)propylsulfonyl]propyl 
(methyl 3-O-benzyl-4-O-(2,3-dihydroxypropyl)-2-O-sulfonato-α-ʟ-
idopyranosyluronate)-(1→4)-O-(3-O-benzyl-2-deoxy-2-sulfonamino-6-O-
sulfonato-α-ᴅ-glucopyranosyl)-(1→4)-O-(methyl 3-O-benzyl-2-O-sulfonato-
α-ʟ-idopyranosyluronate)-(1→4)-O-3-O-benzyl-2-deoxy-2-sulfonamino-6-O-
sulfonato-α-ᴅ-glucopyranoside hexasodium salt  
 
Formula : 
C71H87N3Na6O45S7 
MW :  
2064.84 g.mol
-1
 
 
 
   To a stirred solution of 44 (53 mg, 26.1 µM, 1 equiv.) in acetone / H2O (V / V : 1 / 1, 653 
μL), was added NMO·H2O (14.1 mg, 4 equiv.) and OSO4·tert-Butanol (33 μL (2.5 wt %), 10 
(mol) %) respectively. After stirring at room temperature overnight, NMO·H2O (14.1 mg, 4 
equiv.) was added again to the mixture. After stirring totally for 22 h, the reaction was 
quenched by Na2S2O3 (2.6 mL, C = 0.1 M, 10 equiv.) and then concentrated in vacuo. RP-18 
flash chromatography (H2O / MeCN, 100 / 0 to 85 / 15 gradient) (the fractions were detected 
by HPLC) gave product 45 (43 mg, 80 %, white solid). – 1H NMR (360 MHz, D2O) (partial) : 
7.47-7.26 (m, 25H, Ar), 5.39 (br, 1H, H-1
D
), 5.22 (d, 1H, J1,2 = 3.5 Hz, H-1
C
), 5.12 (br, 1H, 
H-1
B
), 5.09 (d, 1H, J1,2 = 3.5 Hz, H-1
A
), 4.97 (s, 2H, CH2, Cbz), 4.92 (d, 1H, J5,4 = 1.0 Hz, H-
5
D
), 4.84 (d, 1H, J5,4 = 1.5 Hz, H-5
B
), 4.56 (d, 1H, J2,1 = 2.0 Hz, H-2
D
), 4.41 (br, 1H, H-2
B
), 
3.35 (s, 3H, COOMe), 3.33 (s, 3H, COOMe), 2.15-2.00 (m, 2H, H-b), 1.97-1.85 (m, 2H, H-e). 
– HRMS (ESI, negative mode) : Calcd. 1008.6145 for C71H87N3Na4O45S7, Found 1008.6129 
[M-2Na]
2-
/2.  
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Compound 46 : 3-(3-Amino propylsulfonyl)propyl (3-O-benzyl-4-O-(2,3-
dihydroxypropyl)-2-O-sulfonato-α-ʟ-idopyranosyluronate)-(1→4)-O-(3-O-
benzyl-2-deoxy-2-sulfonamino-6-O-sulfonato-α-ᴅ-glucopyranosyl)-(1→4)-
O-(3-O-benzyl-2-O-sulfonato-α-ʟ-idopyranosyluronate)-(1→4)-O-3-O-
benzyl-2-deoxy-2-sulfonamino-6-O-sulfonato-α-ᴅ-glucopyranoside 
heptasodium salt  
 
Formula: 
C61H76N3Na7O43S7 
MW :  
1924.64 g.mol
-1
 
 
 
To a stirred solution of 45 (40 mg, 19.4 µM, 1 equiv.) and KOH (0.74 mL, C = 6 M, 230 
equiv.) in water (184 µL) at 0 °C, was added very carefully H2O2 (35% in water, 1.15 mL, 
690 equiv.). After warming slowly to 37 °C, the reaction was stirred for 65 h before 
quenching by AcOH (0.5 mL, C = 6 M) at 0 °C to pH 8. The mixture was purified by RP-18 
flash chromatography (50 mM, AcOH-NEt3 / MeCN, 100 / 0 to 85 / 15 gradient) with 
detection by HPLC. Product 46 was obtained after ion exchange with BioRad AG50W-X8 
200 (Na
+
) resin and lyophilisation (30 mg, 80 %, white solid). – 1H NMR (360 MHz, D2O) : 
7.53-7.37 (m, 20H, Ar), 5.63 (br, 1H, H-1
D
), 5.34 (br, 1H, H-1
B
), 5.30 (d, 1H, J1,2 = 3.5 Hz, 
H-1
C
), 5.18 (d, 1H, J1,2 = 3.5 Hz, H-1
A
), 4.90 (d, 1H, J = 11.0 Hz, -CH2Ar), 4.87-4.64 (m, 7H, 
-CH2Ar), 4.77 (d, 1H, J5,4 = 4.5 Hz, H-5
D
), 4.70 (d, 1H, J5,4 = 4.5 Hz, H-5
B
), 4.64 (br, 1H, H-
2
D
), 4.53 (br, 1H, H-2
B
), 4.41 (dd, 1H, J6a,6b = 11.0 Hz, J6a,5 = 1.5 Hz, H-6a
A
), 4.38-4.28 (m, 
3H, H-6
C
, H-6b
A
), 4.30 (dd, 1H, J = 4.0 Hz, J = 3.5 Hz, H-3
D
), 4.25-4.13 (m, 4H, H-5
C
, H-5
A
, 
H-4
D
, H-3
B
), 4.00 (dd, 1H, J4,3 = 10.0 Hz, J4,5 = 9.5 Hz, H-4
C
), 4.00-3.90 (m, 2H, H-a, H-4
A
), 
3.94 (dd, 1H, J = 10.0 Hz, J = 9.5 Hz, H-3
A
), 3.84 (dd, 1H, J3,4 = 10.0 Hz, J3,2 = 9.5 Hz, H-3
C
), 
3.81 (br, 1H, H-4
B
), 3.79-3.68 (m, 2H, H-8, H-a), 3.63-3.27 (m, 10H, H-f, H-c, H-7, H-9, H-
2
C
, H-2
A
), 3.18 (td, 2H, J = 7.5 Hz, J = 1.5 Hz, H-d), 2.29-2.16 (m, 4H, H-b, H-e). – 13C 
NMR (90 MHz, D2O) : 175.5 (C=O, COONa
B
 from HMBC), 174.4 (C=O, COONa
D
 from 
HMBC), 137.7, 137.4, 137.3, 137.0 (Cquat arom), 129.1, 129.1, 129.0, 128.8, 128.7, 128.6, 
128.3, 128.2, 128.0 (Carom), 97.9 (C-1
C
), 97.3 (C-1
A
), 96.9 (C-1
B
), 96.4 (C-1
D
), 76.8 (C-3
C
), 
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76.5 (C-3
A
), 75.1 (C-4
A
), 74.9 (C-4
B
), 74.7 (C-3
D
), 74.6 (C-4
D
), 74.5 (-CH2Ar), 74.2 (-CH2Ar), 
73.1 (C-4
C
), 72.7 (-CH2Ar), 72.4 (C-2
D
), 71.9 (-CH2Ar), 71.4 (C-2
B
), 70.8, 70.5 (C-9), 70.3 
(C-8), 70.2 (C-3
B
), 69.2 (C-5
A
), 68.5 (C-5
D
), 68.4 (C-5
C
), 68.3 (C-5
B
), 67.2 (C-6
A
), 66.6 (C-
6
C
), 66.3 (C-a), 62.5, 62.4 (C-7), 58.0 (C-2
C
), 57.5 (C-2
A
), 49.6 (C-f), 49.3 (C-c), 38.0 (C-d), 
21.1 (C-b), 19.5 (C-e). – HRMS (ESI, negative mode) : Calcd. 997.4862 for 
C61H75N3K6O43S7, Found 997.4826 [M-K-H]
2-
/2.  
 
Compound 47 : 3-(3-Amino propylsulfonyl)propyl (4-O-(2,3-
dihydroxypropyl)-2-O-sulfonato-α-ʟ-idopyranosyluronate)-(1→4)-O-(2-
deoxy-2-sulfonamino-6-O-sulfonato-α-ᴅ-glucopyranosyl)-(1→4)-O-(2-O-
sulfonato-α-ʟ-idopyranosyluronate)-(1→4)-O-2-deoxy-2-sulfonamino-6-O-
sulfonato-α-ᴅ-glucopyranoside heptasodium salt  
 
Formula: 
C33H52N3Na7O43S7 
MW :  
1564.14 g.mol
-1
 
 
 
To a stirred solution of 46 (35 mg, 18.0 µM, 1 equiv.) in phosphate buffer (2.7 mL, C = 20 
mM, pH = 6.0) and tert-BuOH (1.3 mL), was added Pd(OH)2 (20 % on charcoal, 132 mg). 
After degassing, the reaction was stirred at room temperature for 24 h under H2. The mixture 
was filtered through celite and rinsed by H2O. After lyophilisation, the residue was desalted 
on a Sephadex G-15 column and lyophilised to give product 47 (30 mg, quantitative, white 
solid). – 1H NMR (300 MHz, D2O) : 5.38 (d, 1H, J1,2 = 3.5 Hz, H-1
C
), 5.26 (d, 1H, J1,2 = 2.5 
Hz, H-1
D
), 5.20 (br, 1H, H-1
B
), 5.13 (d, 1H, J1,2 = 3.5 Hz, H-1
A
), 4.87 (d, 1H, J5,4 = 2.0 Hz, H-
5
B
), 4.76 (d, 1H, J5,4 = 2.5 Hz, H-5
D
), 4.36 (dd, 1H, J6a,6b = 11.5 Hz, J6a,5 = 2.0 Hz, H-6a
A
), 
4.34-4.23 (m, 6H, H-6
C
, H-6b
A
, H-2
D
, H-2
B
, H-3
B
), 4.18 (dd, 1H, J3,4 = 6.0 Hz, J3,2 = 3.5 Hz, 
H-3
D
), 4.07 (dd, 1H, J4,3 = 6.0 Hz, J4,5 = 2.5 Hz, H-4
D
), 4.05-3.96 (m, 2H, H-5
C
, H-5
A
), 3.91-
3.48 (m, 12H, H-a, H-7, H-9, H-8, H-3
A
, H-3
C
, H-4
A
, H-4
B
, H-4
C
), 3.46-3.35 (m, 4H, H-f, H-
c), 3.27 (dd, 1H, J2,3 = 10.0 Hz, J2,1 = 3.5 Hz, H-2
A
), 3.25 (dd, 1H, J2,3 = 10.0 Hz, J2,1 = 3.5 Hz, 
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H-2
C
), 3.18 (t, 2H, J = 7.5 Hz, H-d), 2.27-2.08 (m, 4H, H-b, H-e). – 13C NMR (75 MHz, 
D2O) : 176.2, 174.6 (C=O, COONa from C
13
), 98.9 (C-1
D
, C-1
B
), 97.0 (C-1
A
), 96.5 (C-1
C
), 
77.0 (C-4
A
, C-4
C
), 76.5 (C-4
B
), 75.9 (C-2
D
), 75.7 (C-4
D
), 73.5 (C-2
B
), 71.0 (C-9), 70.7, 70.6 
(C-8), 69.7 (C-3
C
), 69.5 (C-3
A
), 69.3 (C-5
D
), 69.0 (C-5
C
), 68.8 (C-5
A
), 68.7 (C-3
D
), 68.3 (C-
5
B
), 67.0 (C-6
A
), 66.3 (C-6
C
), 66.0 (C-a), 64.9 (C-3
B
), 62.5, 62.4 (C-7), 57.9 (C-2
C
), 57.7 (C-
2
A
), 49.3 (C-f), 49.2 (C-c), 37.9 (C-d), 21.1 (C-b), 19.5 (C-e). – HRMS (ESI, negative mode) : 
Calcd. 758.4757 for C33H52N3Na5O43S7, Found 758.4759 [M-2Na]
2-
/2. 
 
Compound 50 : Allyl β-ᴅ-galactopyranosyl-(1→4)-β-ᴅ-glucopyranoside 
 
Formula : C15H26O11 
MW : 382.36 g.mol
-1
 
Rf = 0.55 
Eluent : AcOEt / i-PrOH / H2O : 3 / 3 / 1 
Revelator : 5 % H2SO4  
 
Obtained as white crystal (4.46 g, 50 % yield, β / α > 95%) after crystallization two times 
with MeOH (volume 1 : 80 mL, volume 2 : 40 mL) using the general procedure A from 
lactose. –       
   = + 1.6 (C = 0.5, H2O). – 
1
H NMR (360 MHz, D2O) : 6.02 (dddd, 1H, J = 
17.5 Hz, 10.5 Hz, 6.5 Hz, 5.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.42 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 
Hz, 1.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 5.32 (dddd, 1H, J = 10.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, -
OCH2CH=CH2), 4.57 (d, 1H, J1-2 = 8.0 Hz, H1), 4.48 (d, 1H, J1’-2’ = 8.0 Hz, H1’), 4.43 (dddd, 
1H, J = 12.5 Hz, 5.5 Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 4.27 (dddd, 1H, J = 12.5 Hz, 6.5 
Hz, 1.5 Hz, 1.5 Hz, -OCH2CH=CH2), 4.02 (dd, 1H, J6a-6b = 12.5 Hz, J6a-5 = 2.0 Hz, H6a), 3.96 
(d, 1H, J4’-3’ = 3.5 Hz, H4’), 3.84 (dd, 1H, J6b-6a = 12.5 Hz, J6b-5 = 5.0 Hz, H6b), 3.81-3.75 (m, 
2H, H6a’, H6b’), 3.75-3.66 (m, 3H, H5, H3, H4), 3.70 (dd, 1H, J3’-4’ = 3.5 Hz, J3’-2’ = 9.5 Hz, H3’), 
3.65-3.61 (m, 1H, H5), 3.58 (dd, 1H, J2’-3’ = 9.5 Hz, J2’-1’ = 8.0 Hz, H2’), 3.37 (dd, 1H, J2-3 = 
9.0 Hz, J2-1 = 8.0 Hz, H2). – 
13
C NMR (90 MHz, D2O) : 133.4 (-OCH2CH=CH2), 118.8 (-
OCH2CH=CH2), 103.0 (C1’), 101.1 (C1), 78.5 (C4), 75.4 (C5’), 74.8 (C5), 74.5 (C3), 72.9 (C2), 
72.6 (C3’), 71.0 (C2’), 70.7 (-OCH2CH=CH2), 68.6 (C4’), 61.1 (C6’), 60.2 (C6). – HRMS (ESI, 
positive mode) : Calcd. 405.1360 for C15H26NaO11, Found 405.1367 [M+Na]
+
. 
 
 180 
Compound 51 : Allyl α,β-ᴅ-glucopyranoside  
 
Formula : C9H16O6 
MW : 220.22 g.mol
-1
 
Revelator : 5 % H2SO4   
 
Obtained as white crystal (82 % yield, β / α : 80 / 20) using the general procedure A from 
glucose. 
1
H and 
13
C spectra are in accordance with literature.
4 
 
Compound 52 : Allyl α,β-ᴅ-galactopyranoside 
 
Formula : C9H16O6 
MW : 220.22 g.mol
-1
 
Revelator : 5 % H2SO4   
 
    Obtained as white crystal (60 % yield, β / α : 78 / 22) using the general procedure A from 
galactose. 
1
H and 
13
C spectra are in accordance with literature.
4
 
 
Compound 53 : Allyl 2-acetamido-2-deoxy-α,β-ᴅ-glucopyranoside   
 
Formula : C11H19NO6 
MW : 261.27 g.mol
-1
 
Revelator : 5 % H2SO4   
 
Obtained as white crystal (74 % yield, β / α : 55 / 45) using the general procedure A from 
glucosamine. 
1
H and 
13
C spectra are in accordance with literature.
4
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Compound 54 : Allyl α-ᴅ-glucopyranosyl-(1→4)-α,β-ᴅ-glucopyranoside  
 
Formula : C15H26O11 
MW : 382.36 g.mol
-1
 
Revelator : 5 % H2SO4   
 
   Obtained as white crystal (66 % yield, β / α : 82 / 18) using the general procedure A from 
maltose. 
13
C spectra are in accordance with literature.
5   
 
Compound 58 : Allyl (methyl 2-O-acetyl-4-O-allyl-3-O-benzyl-α-ʟ-
idopyranosyluronate)-(1→4)-O-6-O-acetyl-2-azido-3-benzyl-2-deoxy-α-ᴅ-
glucopyranoside  
 
Formula : C37H45N3O13 
MW : 739.77 g.mol
-1 
 
Rf = 0.25 
Eluent : AcOEt / Toluene : 2 / 8  
Revelator : 5 % H2SO4   
 
   Obtained as a colorless liquid (8 mg, 31 %) using the general procedure B from allyl 
(methyl 2-O-acetyl-3-O-benzyl-α-ʟ-idopyranosyluronate)-(1→4)-O-6-O-acetyl-2-azido-3-
benzyl-2-deoxy-α-ᴅ-glucopyranoside (25 mg, 35.7 µmol, 1 equiv.). – 1H NMR (360 MHz, 
CDCl3) : 7.29-7.18 (m, 10H, Ar), 5.97 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 11.0 Hz, 6.0 Hz, 5.0 Hz, 1-
OCH2CH=CH2), 5.80 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 10.5 Hz, 6.0 Hz, 5.5 Hz, 4’-OCH2CH=CH2), 
5.39 (dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, 1-OCH2CH=CH2), 5.29 (dddd, 1H, J = 
11.0 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, 1-OCH2CH=CH2), 5.28 (d, 1H, J1’-2’ = 4.5 Hz, H1’), 5.21 
(dddd, 1H, J = 17.5 Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, 4’-OCH2CH=CH2), 5.16 (dddd, 1H, J = 10.5 
Hz, 2.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, 4’-OCH2CH=CH2), 4.96 (d, 1H, J1-2 = 3.5 Hz, H1), 4.94 (d, 1H, J = 
11.5 Hz, 3’-CH2-Ar
II
), 4.93 (dd, 1H, J2’-3’ = 5.0 Hz, J2’-1’ = 4.5 Hz, H2’), 4.79-4.73 (m, 2H, 3-
CH2-Ar
I
), 4.72 (d, 1H, J = 11.5 Hz, 3’-CH2-Ar
II
), 4.72 (d, 1H, J5’-4’ = 5.0 Hz, H5’), 4.41 (dd, 1H, 
J6a-6b = 12.5 Hz, J6a-5 = 1.5 Hz, H6a), 4.26 (dd, 1H, J6b-6a = 12.5 Hz, J6b-5 = 4.0 Hz, H6b), 4.23 
(dddd, 1H, J = 12.5 Hz, 5.0 Hz, 1.5 Hz, 1.0 Hz, 1-OCH2CH=CH2), 4.05-3.96 (m, 2H, 4’-
OCH2CH=CH2), 4.00 (dd, 1H, J4-5 = 9.5 Hz, J4-3 = 9.5 Hz, H4), 3.95-3.88 (m, 1H, H5), 3.91 
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(dd, 1H, J3-4 = 9.5 Hz, J3-2 = 10.0 Hz, H3), 3.83 (dd, 1H, J3’-4’ = 5.0 Hz, J3’-2’ = 5.0 Hz, H3’), 
3.78 (dd, 1H, J4’-5’ = 5.0 Hz, J4’-3’ = 5.0 Hz, H4’), 3.62 (s, 3H, CH3OCO-), 3.44 (dd, 1H, J2-3 = 
10.0 Hz, J2-1 = 3.5 Hz, H2), 2.14 (s, 3H, CH3CO-6), 2.08 (s, 3H, CH3CO-2’). – HRMS (ESI, 
positive mode) : Calcd. 762.2846 for C37H45N3NaO13, Found 762.2845 [M+Na]
+
.  
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Résumé 
 
L’Héparane sulfate (HS) est un polysaccharide linéaire et sulfaté présent à la surface des 
cellules ou dans le milieu extracellulaire des tissus animaux. Le long des chaines d'HS, des 
régions présentant une densité de charge négative élevée (domaines S) alternent avec des 
régions plus faiblement chargées (domaines A). Différents motifs SAS sont ainsi exposés à la 
surface des cellules et permettent des interactions spécifiques avec de nombreuses protéines 
comme l’interféron gamma (INF-γ). Cette cytokine interagit avec haute affinité avec les 
chaines d'HS, ce qui module son activité in vivo (accumulation et localisation tissulaire, 
clairance sanguine). Pour moduler l’activité de l’INF-γ en inhibant ses interactions avec les 
chaines d'HS de la surface des cellules, nous avons entrepris la synthèse de mimes de motifs 
SAS, dans lesquels des fragments synthétiques de domaines S sont liés par un espaceur de 
longueur modulable. Pour effectuer cette conjugation, nous avons choisi d'utiliser deux types 
de chimie click la "CuAAC" et la "ligation oxime". Cette stratégie a nécessité de mettre au 
point des fonctionnalisations orthogonales des extrémités réductrices et non réductrices 
d'oligosaccharides synthétiques. Nous avons mis au point les réactions sur un disaccharide 
modèle dérivé du cellobiose, puis les avons transférées à la modification d'un tetrasaccharide 
synthétique d'HS. Dans ce travail, nous avons optimisé deux réactions clef : une alkylation 
anomérique dans l’eau et une allylation de fonction alcool dans des conditions neutres. 
 
Mots clés : glycochimie, alkylation anomérique, chimie click, Héparane Sulfate, réaction 
de Tsuji-Trost, mime de sucres 
 
Summary  
 
Heparan sulfate (HS) is a linear polysaccharide found in animal tissues at the cell surface 
or in the extracellular matrix. HS chains display alternating highly negatively charged regions 
(S) and less charged ones (A). SAS domains with different topologies can thus be exposed at 
the cell surface with the aim of interacting specifically with different proteins. Gamma 
interferon (INF-γ) is a cytokine that binds tightly to HS chains. This interaction allows 
controlling numerous bioactivities of the cytokine (accumulation and location in tissues as 
well as blood clearance). The discovery of HS fragment able to modulate the activity of IFN-γ 
could open the way to new innovative therapeutics. To this aim we launched a program 
aiming at synthesizing mimetic of the SAS motifs found in HS. We devised a strategy 
allowing linking two synthetic S fragments of HS through a spacer. To this aim we selected 
two click chemistry reactions: the "CuAAC" triazole formation and "oxime ligation". To 
implement this strategy, we optimized, on a disaccharide model derived from cellobiose, a 
methodology allowing the functionalization of the reducing and non-reducing end of synthetic 
oligosaccharides by to orthogonal reactive functions. Then we extended the methodology to a 
HS tetrasaccharide fragment. In this work, we optimized two key reactions: an anomeric 
alkylation in water and a hydroxyl allylation in neutral condition.  
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